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I. Einleitung 
 
Die Flüssigkeitsbeatmung mit Perfluorcarbonen (PFC) ist Gegenstand intensiver 
Grundlagenforschung seit mehr als drei Jahrzehnten. Tierexperimentelle Studien schufen die 
Voraussetzungen für die klinische Erprobung der Flüssigkeitsbeatmung. Die gewonnenen 
Erkenntnisse eröffnen neben der Flüssigkeitsbeatmung zunehmend neue und interessante 
Einsatzgebiete für die Perfluorcarbone. 
 
I.1. Flüssigkeitsbeatmung und Perfluorcarbon 
I.1.1. Historischer Hintergrund 
In seinen grundlegenden Experimenten zur Lungenmechanik schaltete v. Neergard (88) 1929 
als erster die Oberflächenspannung isolierter Lungen durch Füllung mit Flüssigkeit aus. So 
konnte er den überwiegenden Einfluß der Oberflächenspannung an der Gesamtretraktion der 
Lunge nachweisen. Interessanterweise postulierte er auf Grundlage seiner Ergebnisse bereits 
das mögliche Vorhandensein oberflächenaktiver Substanzen in den Alveolen, die die 
Atemmechanik in vivo erleichtern. Schon in dieser frühen Arbeit diskutiert v. Neergard die 
Bedeutung der Oberflächenspannung bei der postnatalen Adaptation der Atmung von 
Neugeborenen. 
Das Konzept einer Flüssigkeitsbeatmung wurde durch Kylstra et al. (49) in den frühen 60er 
Jahren verwirklicht. Hierbei wurde zunächst durch Untertauchen von Mäusen in 
Kochsalzlösung die Oberflächenspannung der Lungen reduziert. In Verbindung mit der 
Oxygenierung der Lösung mit hyperbarem Sauerstoff (8 Atmosphären) wurde der 
Gasaustausch über einen Zeitraum bis zu 18 Stunden ermöglicht.  
Bahnbrechend für die Entwicklung der Flüssigkeitsbeatmung war 1966 in einem 
vergleichbaren Tiermodell der erstmalige Einsatz eines Perfluorcarbons (FC-74; 3M 
Company) durch Clark und Gollan (11), welches bereits unter normobaren Bedingungen mit 
Sauerstoff equilibriert werden konnte. Verschiedene Perfluorcarbone werden seitdem für die 
Flüssigkeitsbeatmung verwendet. 
 
I.1.2. Entwicklung der Flüssigkeitsbeatmung  
Die Flüssigkeitsbeatmung (Liquid Ventilation) wird bisher als Totale (Total Liquid 
Ventilation - TLV) oder Partielle Flüssigkeitsbeatmung (Partial Liquid Ventilation - PLV) 
angewendet. 
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Bei der TLV bestehen sowohl die Funktionelle Residualkapazität (Functional Residual 
Capacity - FRC) als auch das Tidalvolumen aus Perfluorcarbonen. Dazu ist jedoch ein hoher 
apparativer Aufwand zur extrakorporalen Zirkulation und Oxygenierung der Perfluorcarbone 
nötig. Shaffer et al. (75) verwendeten diese Technik zum ersten Mal 1974 im Tierversuch. 
Die Beendigung der TLV und der anschließende Übergang zur konventionellen 
Druckbeatmung waren im Tierexperiment problemlos möglich. Hierbei werden die leicht 
flüchtigen PFC nicht mehr substituiert, durch Evaporation erfolgt ihre Eliminierung. Dabei 
besteht übergangsweise eine Phase der nur partiellen Füllung der Lungen mit PFC. 
Dies brachte Fuhrman et al. 1991 (23) dazu, eine neue Beatmungsform zu entwickeln – die 
PLV. Sie ist eine Kombination aus dem Füllen von Anteilen des Lungenvolumens bis 
maximal zur FRC mit PFC und einer konventionellen Druckbeatmung (Conventional 
Mechanical Ventilation - CMV). Im Gegensatz zur technisch aufwendigen TLV stellt sich die 
PLV als praktikabler dar. Das Hauptinteresse der experimentellen und klinischen  Forschung 
liegt daher auf der PLV.  
 
I.1.3. Physikochemische Eigenschaften der Perfluorcarbone (PFC) 
Das Grundgerüst der leichtflüchtigen Perfluorcarbone ist eine perfluorierte Kohlenstoffkette. 
Die PFC sind farb- und geruchlos. Sie gelten als inert und gehen in nur geringer 
Konzentration in biologisches Gewebe über, ohne daß toxische Wirkungen beschrieben 
wurden (76). Hood et al. (42) konnten in einer Langzeitbeobachtung an Hunden nach 5 Jahren 
PFC-Residuen (in Makrophagen) nachweisen, im Extremfall war aber nach 10 Jahren kein 
PFC im Körpergewebe mehr vorhanden. 
Die Perfluorcarbone zeigen interessante antiinflammatorische Effekte. Im Tiermodell an 
unreifen Lungen verbessert die PLV im Vergleich zur konventionellen Druckbeatmung die 
Lungenhistologie (91). Rotta et al. wiesen an bakteriell-geschädigten Lungen eine Reduktion 
neutrophiler Granulozyten unter PLV nach (71). Verschiedene Autoren (15;61) diskutieren 
die antiinflammatorische Wirkung auch als eigenständiges Einsatzgebiet für die 
Perfluorcarbone. 
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Tabelle 1: Physikochemische Eigenschaften verschiedener PFC nach Davies et al. (17) und Angaben der Hersteller 
(in der vorliegenden Studie wurde PF 5080 verwendet).               
 
 PFOB PF 5080 RM 101 FC 77 
Dichte [g/ml; 25°] 1,93 1,76 1,77 1,78 
Dampfdruck [mmHg; 37°] 11 51 64 85 
Siedepunkt [C°] 143 102 101 97 
Oberflächenspannung [mN/m] 18 12 15 15 
CO2-Löslichkeit [ml/100ml] 210 176 160 198 
O2-Löslichkeit [ml/100ml] 53 40 52 50 
 
 
I.1.3.1. Spreitung, Oberflächenspannung und Dichte der PFC 
Perfluorcarbone haben einen positiven Spreitungskoeffizienten, sie breiten sich daher spontan 
auf Oberflächen aus. Die geringe Oberflächenspannung des PFC (s. Tab. 1) kann die 
Rekrutierung von atelektatischen Lungenbezirken erleichtern und so die pulmonale 
Compliance erkrankter Lungen verbessern (58). Aufgrund ihrer hohen Dichte verteilen sich 
die Perfluorcarbone in abhängigen Lungenbereichen (67).  
Die Auswirkungen des hydrostatischen Druckes der intraalveolären Perfluorcarbone konnten 
Lowe et al. (55) im Tierversuch unter TLV durch die signifikante Erhöhung des pulmonalen 
Gefäßwiderstandes zeigen. Eine Erhöhung des pulmonalen Gefäßwiderstandes birgt bei 
Neugeborenen die Gefahr der Ausbildung eines rechts–links Shunts über das Foramen ovale 
und den persistierenden Ductus arteriosus. Zusätzlich kann es zu Alterationen des 
systemischen Blutdruckes und  Schwankungen der cerebralen Perfusion kommen (4). Für die 
PLV mit einem PFC-Volumen von 15 ml/kg konnten Hernan et al. (34) mittels 
Thermodilution keine Veränderungen der Hämodynamik, insbesondere des Herzzeitvolumens 
finden. Shaffer et al. (74) dokumentierten jedoch, daß unter totaler Füllung der Lungen mit 
PFC bei der TLV das Herzzeitvolumen signifikant abnimmt. Mittels radioaktiver 
Microsphären konnten sie in diesem Zusammenhang auch eine Abnahme des Blutflusses im 
cerebralen Cortex nachweisen. Eine Beeinflussung der cerebralen Hämodynamik durch das 
hohe spezifische Gewicht des PFC ist daher insbesondere bei PLV mit hohem PFC-Volumen 
nicht auszuschließen. 
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I.1.3.2. Gaslöslichkeit 
Die hohe Löslichkeit für Sauerstoff und Kohlendioxid unter normobaren Bedingungen  
(s.Tab. 1) ist ein herausragendes Charakteristikum der Perfluorcarbone und ermöglicht den 
pulmonalen Gasaustausch.  
In zahlreichen tierexperimentellen Studien mit pulmonaler Schädigung und respiratorischer 
Insuffizienz konnte eine Verbesserung der Oxygenierung und Lungenmechanik durch PLV 
gezeigt werden. So schädigten Nesti et al. (62) Ferkel durch intratracheale Instillation von 
Magensäure, im Vergleich zur konventionellen Druckbeatmung verbesserten sie durch PLV 
die Oxygenierung signifikant und verringerten das Ventilations-Perfusions-Mismatch. Auch 
Hirschl et al. (39) konnten durch PLV an Schafen nach Ölsäureschädigung den PaO2 
signifikant anheben und den pulmonalen Shunt verringern. In beiden Studien wurde ein PFC-
Volumen entsprechend der FRC eingesetzt. 
Hernan et al. untersuchten an ungeschädigten Versuchstieren die grundlegenden Unterschiede 
des intraalveolären Gasaustausches in PFC bzw. luftgefüllten Alveolen (34). Durch 
Veränderung der FiO2 konnte gezeigt werden, daß unter PLV sowohl der PaO2 (50 
+14mmHg) als auch die pulsoxymetrische Sättigung (71,8 ±12,5%) signifikant niedriger als 
unter CMV (PaO2 139 ±31mmHg, SaO2 96,9 ±0,9%) waren. Erklärt werden diese 
Unterschiede durch die begrenzte Löslichkeit der Perfluorcarbone für Sauerstoff und eine 
langsamere Diffusion durch das flüssige Medium. Diese Veränderungen gingen nicht mit 
hämodynamischen Schwankungen (z.B. Herzzeitvolumen, pulmonaler Gefäßwiderstand) 
einher. 
Mates et al. (57) schlußfolgern, daß die PLV an gesunden Lungen zu einer Beeinträchtigung 
der Effizienz des Gasaustausches führt. Sie erklären diese durch eine Zunahme des 
pulmonalen Shunts und des Perfusions-Ventilations–Mismatches.  
 
I.1.4. PFC-Dosierung und Beatmungsmuster 
Es existiert kein einheitlicher Standard für die PLV. Das verwendete PFC-Volumen differiert 
von 3 bis 30 ml/kg KG. Ein Volumen von 30 ml/kg entspricht ungefähr der FRC und wurde 
ursprünglich von Fuhrmann et al. (23) vorgeschlagen. In Tierversuchen unter 
Lungenschädigung verbessert sich der Gasaustausch mit steigender PFC-Dosis (51), 
allerdings brachte eine Dosis über 12 ml/kg keine weitere Steigerung der Oxygenierung. Die 
pulmonale Compliance ließ sich bereits durch geringere Dosierung (3 ml/kg KG) deutlich 
verbessern.  
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I.1.5. Klinischer Einsatz der Flüssigkeitsbeatmung 
Greenspan et al. (29) wendeten 1989 die TLV erstmals bei drei Frühgeborenen (< 28 
Schwangerschaftswochen) an. Nach Versagen der konventionellen Therapie (Surfactant und 
positive Druckbeatmung) konnte mittels Flüssigkeitsbeatmung die Oxygenierung für mehrere 
Stunden stabilisiert und bei zwei Kindern sogar verbessert werden. Allerdings verstarben alle 
drei Kinder im Verlauf des ersten Behandlungstages.  
In weiteren Studien zeigte sich das therapeutische Potential der PFC überzeugender. Hier kam 
es nicht nur zu einer initialen Verbesserung von Gasaustausch und 
Lungenfunktionsparametern (Compliance). Auch überlebten die Frühgeborenen trotz 
Versagens der konventionellen Therapie in der Studie von Leach et al. (50) mittels PLV. Von 
den zehn behandelten Kindern wurden acht erfolgreich von der PLV entwöhnt. 
In klinischen Studien an erwachsenen Patienten wurde bisher Perflubron (Liqui Vent, 
Alliance Pharmaceutical Corp., San Diego) eingesetzt (28). 
Über die erste Phase-I-Studie zur PLV bei Erwachsenen berichteten Hirschl et al. 1996 (40). 
Fünf der zehn mit PLV behandelten ARDS-Patienten wurden vom extracorporalen-Life-
Support (ECLS) entwöhnt. Eine multizentrische  Phase-I-II-Studie (37) wurde an neun 
ARDS-Patienten, die nicht vom ECLS abhängig waren, durchgeführt. Das Überleben von 
fünf Patienten ließ sich durch Verbesserung des schweren respiratorischen Versagens mittels 
PLV erreichen. Auf Grundlage dieser Ergebnisse wurde eine prospektive, kontrollierte und 
randomisierte Phase-II-Studie initiiert (38). In dieser Studie ergab sich kein Vorteil 
hinsichtlich der beatmungsfreien Tage und der Mortalität für die PLV. Dieses Ergebnis wird 
von den Autoren aber vor allem als Resultat eines höheren Anteils morbider älterer Patienten 
(> 55 J.) in der PLV-Gruppe kritisch diskutiert. 
Aus den Ergebnissen der klinischen Anwendung und aus den tierexperimentellen Studien, 
insbesondere zu den Limitationen der PLV an gesunden Lungen, zieht Hirschl (36) den 
Schluß, daß die Optimierung der PLV ein noch andauernder Prozeß ist, der Vorrausetzungen 
für weitere klinische Studien schaffen wird. 
 
I.1.6. Potentielle Anwendungen der Perfluorcarbone an ungeschädigten Lungen 
Die Anwendung der Perfluorcarbone an ungeschädigten Lungen wird derzeit diskutiert, da 
sich interessante therapeutische und diagnostische Möglichkeiten ergeben. 
Das röntgendichte Perfluoroctylbromid (Perflubron) eignet sich hervorragend als 
Kontrastmittel in der Radiologie. In Verbindung mit der Computertomographie konnte im 
Tierexperiment mit Perflubron als bronchografischem Kontrastmittel die Anatomie der 
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kleinen Luftwege dargestellt werden (94). Im Rahmen klinischer Studien war es bereits 
möglich, die hypoplastischen Lungenflügel von Neugeborenen mit congenitaler 
diaphragmatischer Hernie im Verlauf der Behandlung darzustellen und in ihrer Größe zu 
beurteilen (25). 
 
Ausgehend von der neuroprotektiven Wirkung der Gehirnkühlung, wie sie in klinischen 
Studien gezeigt werden konnte (2;13), wurde die PFC-induzierte cerebrale Kühlung 
vorgeschlagen (33). Dabei wird die große Lungenoberfläche genutzt, um durch repetitive 
Gabe von gekühltem PFC (18 ml/kg PFC) eine Senkung der Bluttemperatur und damit der 
Gehirntemperatur zu erreichen. Vorteil dieser Methode ist die schnelle und gleichmäßige 
Kühlung des Gehirns, ohne daß ein intracerebraler Temperaturgradient auftritt, wie er für die 
externe Kühlung beschrieben wurde.  
Ob dieser Einsatz der Perfluorcarbone auf mögliche bestehende cerebrale Schäden durch 
Beeinflussung der Hämodynamik und Oxygenierung ungünstig einwirkt, ist bisher nicht 
untersucht worden. 
 
I.1.7. Zusammenfassung: Offene Probleme zum Einsatz der PFC für die PLV 
Die Löslichkeit für Sauerstoff in PFC ist begrenzt. An gesunden Lungen wurde eine 
Beeinträchtigung der Oxygenierung unter PLV beschrieben. Eine Beeinflussung der 
cerebralen Oxygenierung kann unter diesen Umständen nicht ausgeschlossen werden.  
Die hohe Dichte der Perfluorcarbone kann die intrathorakalen Druckverhältnisse ändern und 
so auf die cerebrale Hämodynamik zurückwirken. Die Beeinflussung der cerebralen 
Oxygenierung und Hämodynamik ist unter PLV bisher noch nicht untersucht. 
Die klinischen Erfahrungen zur Flüssigkeitsbeatmung beziehen sich vor allem auf die 
Verbesserung von Gasaustausch und pulmonaler Compliance bei Patienten mit 
respiratorischer Insuffizienz. Die Klärung möglicher cerebraler Nebenwirkungen durch PFC-
Applikation in gesunden Lungen steht noch aus. 
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I.2. Cerebrale Problematik in der Neonatologie 
 
Unreife Frühgeborene sind außerordentlich gefährdet, irreversible cerebrale Schäden zu 
entwickeln, deren Heilung nicht möglich ist. Neue Therapieansätze sind daher vor dem 
Einsatz in der Neonatologie auf mögliche cerebrale Nebenwirkungen zu untersuchen. 
 
I.2.1. Inzidienz und Morbidität 
Der Anteil der Very Low Birth Weight-Kinder (VLBW, d.h. Geburtsgewicht < 1500g) hat 
sich mit 1,2% aller Lebendgeborenen in der letzten Dekade nicht verändert (86).  
Die bisherige Entwicklung der Neonatologie ermöglicht das Überleben von nahezu 90% 
dieser Kinder. Dabei muß aber eine hohe Morbidität akzeptiert werden (87). Von den 
überlebenden Kindern zeigen ca. 10% motorische Defizite im Sinne der Entwicklung von 
Spastiken. Weitere 25 bis 50% zeigen in ihrer Entwicklung kognitive Defizite und 
Verhaltensauffälligkeiten, die unter anderem zu erheblichen schulischen Problemen führen 
können. 
 
I.2.2. Neuropathologie  
Die cerebrale Schädigung Frühgeborener wird überwiegend durch Läsionen der weißen 
Hirnsubstanz hervorgerufen. Dies sind vor allem die periventrikuläre hämorrhagische 
Infarzierung - hervorgerufen durch intraventrikuläre Hämorrhagie (IVH) und Blutung in der 
germinalen Matrix (GMH) - und die periventrikuläre Leukomalazie (PVL). Die Entstehung 
dieser cerebralen Schäden wird vor allem als Folge von Blutdruckschwankungen und einer 
unterentwickelten und gestörten Autoregulation diskutiert (89). 
 
I.2.3. Cerebraler Blutfluß 
Der cerebrale Blutfluß (CBF) wird durch das Herzzeitvolumen und den cerebralen 
Gefäßwiderstand reguliert. Er ist an die metabolischen Anforderungen gekoppelt. So stellt der 
CBF unter normalen Bedingungen, in Abhängigkeit von Sauerstoffsättigung und 
Hämoglobinwert, die Balance zwischen Sauerstoffangebot und –verbrauch sicher.  
 
Bei der Betrachtung des CBF wird als Maß für das Herzzeitvolumen häufig der systemische 
Blutdruck verwendet. So kann es bei Hypotension zu cerebraler Hypoperfusion kommen 
(69;89). In ihrer klinischen Studie konnten Low et al. zeigen, daß 53% der Frühgeborenen, bei 
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denen eine Hypotension oder Hypoxämie beobachtet wurde, auch eine IVH, 
Ventrikelerweiterung oder echoreiche Parenchymläsionen entwickelten. Bei Frühgeborenen 
ohne diese Komplikationen lag die Häufigkeit dieser Schädigungen bei nur 8% (54). Aber 
auch ein erhöhter Blutdruck ist bei prätermen Neugeborenen nach Gronlund et al. (31) mit 
einer signifikant höheren Inzidienz von peri– und intraventrikulären Hämorrhagien assoziiert.  
In weiteren Studien wird von den Autoren eine stärkere Abhängigkeit des CBF vom 
Herzzeitvolumen als vom mittleren Blutdruck diskutiert (53). So zeigen die Daten von 
Tyszczuk et al. (83), daß bei niedrigem Blutdruck (23-30mmHg) der CBF Frühgeborener 
erhalten blieb. Hingegen fanden Meek et al. (59) bei Frühgeborenen ohne Abfall des 
arteriellen Mitteldruckes einen erniedrigten CBF am ersten Lebenstag. In dieser Studie war 
der niedrige CBF mit der Ausbildung höhergradiger IVH assoziiert. 
Weindling et al. (89)  konnten eine negative Korrelation zwischen Herzzeitvolumen und der 
Sauerstoffextraktion (FOE) demonstrieren. Die FOE spiegelt die Balance von 
Sauerstoffangebot und -verbrauch wieder. Zum Erhalt dieses Gleichgewichts ändert sich der 
CBF. In dieser Studie fand sich interessanterweise aber kein Zusammenhang zwischen 
mittlerem Blutdruck und der FOE. 
Die Koppelung des CBF an metabolische Anforderungen zeigt sich auch durch den Anstieg 
des CBF, um Desaturierung (26) und Anämie (35) auszugleichen und das cerebrale 
Sauerstoffangebot stabil zu halten. 
 
Die Abhängigkeit des CBF vom cerebralen Gefäßwiderstand zeigt sich am Einfluß des 
PaCO2.  Hypocapnie führt durch cerebrale Vasokonstriktion zu Änderungen des CBF (30). 
Die klinische Bedeutung konnten unter anderem Okumura et al. (63) in einer 
Fallkontrollstudie zeigen. Frühgeborene, die eine PVL entwickelten, hatten nachweislich 
häufiger Hypocapnien. In einer großen prospektiven Kohorten–Studie von Collins et al. (12) 
an Frühgeborenen zeigte sich bei beatmeten Kindern ein starker Zusammenhang zwischen 
Hypocapnie und erhöhtem Risiko der späteren Behinderung durch eine cerebrale Parese im 
Alter von zwei Jahren. 
 
Die cerebrale Autoregulation stellt die aktive Kontrolle des cerebralen Blutflusses und damit 
den Erhalt des CBF bei Änderungen des systemischen und cerebralen Perfusionsdruckes 
sicher. 
Bei Frühgeborenen mit einem Gestationsalter kleiner 32 Schwangerschaftswochen (SSW) ist 
die cerebrale Autoregulation jedoch erheblich beeinträchtigt (81). Diese Kinder haben ein 
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erhöhtes Risiko zur Ausbildung intracerebraler Blutungen und einer PVL. Mit zunehmendem 
Gestationsalter verbessert sich die cerebrale Autoregulation (6).  
 
I.2.4. Zusammenfassung: Cerebrale Schäden und Einsatz der Perfluorcarbone  
Der cerebrale Blutfluß wird durch Schwankungen des systemischen Blutdruckes und des 
Herzzeitvolumens beeinflußt. Der Einsatz der Perfluorcarbone zur Flüssigkeitsbeatmung kann 
diese Schwankungen hervorrufen. Die Prävention von cerebralen Schäden in der 
Neonatologie setzt eine ungestörte cerebrale Hämodynamik und Oxygenierung voraus. Die 
indirekte Beschreibung der cerebralen Perfusion und Sauerstoffversorgung allein über den 
systemischen Blutdruck und die periphere Sauerstoffsättigung  ist dafür nicht ausreichend.  
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I.3. Near-Infrared Spectroscopy (NIRS) als nichtinvasive Methode zur 
Bestimmung von Veränderungen der cerebralen Hb–Konzentration 
 
Die Near-Infrared Spectroscopy als nichtinvasive Meßmethode ermöglicht Aussagen zur 
cerebralen Hämodynamik und Oxygenierung. 
 
I.3.1. Grundlagen der NIRS  
Die NIRS ist eine spektroskopische Methode zur Erfassung des cerebralen 
Hämoglobingehalts und beruht auf der relativen Transparenz von biologischem Gewebe für 
infrarotes Licht (750-1000 nm). Aufgrund eines unterschiedlichen Absorptionsmaximums im 
infraroten Bereich kann mittels NIRS zwischen oxygeniertem und deoxygeniertem 
Hämoglobin unterschieden werden.  
Der erste klinische Einsatz wurde von Jöbsis et al. (44) 1977 beschrieben. Diese 
Meßmethodik ist nicht invasiv, es ist lediglich die Applikation von zwei Optoden – eines 
Emitters für infrarotes Licht und eines Empfängers – notwendig. Der Entwicklungsstand 
dieser Technik ermöglicht eine Detektion von Photonen, die einen Weg über mehrere 
Zentimeter (bis zu 8 cm) durch Gewebe zurückgelegt haben (20).  
 
I.3.2. Meßparameter der NIRS 
Mit der NIRS werden keine Absolutwerte, sondern Änderungen der Konzentration des 
cerebralen oxygenierten und deoxygenierten Hb gemessen (Prinzip der NIRS s. II.2.).  
Bei der Anwendung der NIRS besteht zum einen die Möglichkeit des cerebralen Monitorings 
(klinischer Verlauf der NIRS-Parameter) über einen längeren Zeitraum (84). Verbreiteter ist 
jedoch die Messung von akuten Veränderungen der NIRS-Paramter bei gezielten 
Interventionen (21). 
Die NIRS liefert Parameter, die eine Beurteilung der cerebralen Oxygenierung und 
Hämodynamik ermöglichen. 
Die Summe aus oxygeniertem und deoxygeniertem Hb ergibt das totale cerebrale Hb (Hbtot). 
Nach Wyatt et al. (95) reflektiert sich darin bei konstantem Hämatokrit das cerebrale 
Blutvolumen (CBV).  
Ausgehend von einem cerebralen Ein-Kompartment-Modell, kann nach Wolf et al. (90) so auf 
Änderungen des CBV, CBF und cerebralen Metabolismus geschlossen werden. Dafür ist die 
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Betrachtung der NIRS-Parameter zueinander entscheidend. So zeigen gleichsinnige 
Änderungen von oxygeniertem und deoxygeniertem Hb Schwankungen im CBV an (97). 
Gegensinnige Änderungen der NIRS-Parameter lassen bei gleichbleibendem CBV auf 
Schwankungen des CBF schließen. Dabei zeigt der Anstieg des oxygenierten Hb eine 
Zunahme des oxygenierten Blutes durch Erhöhung des CBF an (90). Der Anstieg des 
deoxygenierten Hb zeigt einen erhöhten cerebralen Metabolismus an, daran ist die schnelle 
Zunahme des CBF gekoppelt. In dieser Situation kommt es meist zu einer Zunahme des 
oxygenierten Hb und nachfolgendem Anstieg des totalen Hb (90). 
 
Ausgehend von den NIRS-Messungen ist die Berechnung absoluter hämodynamischer 
Parameter  möglich (1).  Zur Bestimmung von Absolutwerten des CBF wird das Ficksche 
Prinzip unter Verwendung von Sauerstoff als Tracer angewandt (27). Auch die Berechnung 
von Absolutwerten des CBV setzt induzierbare Veränderungen der SaO2 voraus (95). Oft ist 
diese Voraussetzung nicht gegeben oder vertretbar. In gesunden, normalen Lungen liegt bei 
Raumluft die Sauerstoffsättigung schon bei nahezu 100%, während an geschädigten Lungen 
oft eine Beatmung mit reinem Sauerstoff nötig ist. Bei unreifen Frühgeborenen ist unter dem 
Gesichtspunkt der Gefahr der Entwicklung einer Frühgeborenenretinopathie jegliche 
Erhöhung der FiO2 zu vermeiden. 
 
I.3.3. Validität der Methodik  
Um die Aussagekraft dieser nichtinvasiven Methode abzuschätzen, wurde die NIRS anderen 
Meßmethoden der cerebralen Perfusion gegenübergestellt. 
Bei der Bestimmung des cerebralen Blutflusses mittels NIRS ergab sich in der Studie von 
Bucher et al. eine gute Übereinstimmung zur Methode der Xenon-Clearance bei der 
Anwendung an Neu– und Frühgeborenen (10). Auch im Vergleich mit der Microsphären-
Technik (27) war der CBF, der durch Goddard-Finegold et al. mittels NIRS bestimmt wurde, 
nicht signifikant unterschiedlich. 
Bei der Bestimmung von absoluten Werten für das CBV ist die Genauigkeit der NIRS 
anderen Methoden bisher unterlegen (8). Die NIRS-Untersuchungen zur Änderung des CBV 
und CBF als Antwort auf Änderungen des PaCO2  durch Wyatt (96) und Pryds et al. (66) 
ergaben jedoch valide Ergebnisse, die im Einklang mit Doppler-Studien sind (68).  
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I.3.4. Klinischer Einsatz bei Früh– und Neugeborenen 
Die Near–Infrared Spectroscopy ermöglicht ein Monitoring der cerebralen Oxygenierung und 
Hämodynamik. Seit ihrer Erstanwendung in der Neonatologie 1985 durch Brazy et al. (7) hat 
die NIRS in der klinischen Forschung schon breite Anwendung gefunden. Eine Auswahl 
dieser Studien zu physiologischen und pathophysiologischen Zuständen und zur Applikation 
von Medikamenten ist im Anhang V.2. in Tabelle 8 dargestellt. 
In Bezug auf die vorliegende Arbeit sind von besonderem Interesse NIRS-Studien zum 
cerebralen Monitoring beatmeter Frühgeborener. Diese Arbeiten zeigen die sensiblen 
Rückwirkungen von Änderungen der Beatmungsparameter durch endotracheale Absaugung 
und die intratracheale Applikation von Surfactant auf die cerebrale Oxygenierung und 
Hämodynamik. 
 
Durch Veränderung des Beatmungsdruckes konnten Palmer et al. (64) in ihrer Studie an 
beatmeten Frühgeborenen das CBV beeinflussen. Mit Steigerung des intrathorakalen Druckes 
kam es vor allem zur Zunahme des deoxygenierten Hb. Als Ursache für diesen Anstieg des 
CBV wird von den Autoren ein gestörter venöser Rückfluß diskutiert. 
Im Gegensatz dazu konnten Mosca et al. (60) unter endotrachealer Absaugung mit negativem 
Saugdruck einen Abfall des CBV finden, den sie vor allem als Resultat eines erniedrigten 
intrathorakalen Druckes sehen. Ein Abfall des CBV durch Abnahme des cerebralen totalen 
Hb unter endotrachealer Absaugung findet sich auch in der Studie von Bucher et al. (9).  
 
Bei der intratrachealen Surfactantapplikation im Bolus konnten Edwards et al. (21) und Skov 
et al. (78) einen transienten Abfall des oxygenierten Hb zeigen, der von einem raschen 
Wiederanstieg im Verlauf der nächsten Minuten gefolgt war. Im selben Zeitraum konnten 
auch Schwankungen des cerebralen Blutvolumens erfaßt werden. Interessanterweise erlaubte 
in beiden Studien der Verlauf des mittleren arteriellen Blutdruckes keinen Rückschluß auf die 
Schwankungen des CBV.  
Die durch Surfactantgabe verursachte Beeinträchtigung der cerebralen Hämodynamik ist 
abhängig vom intratracheal verabreichten Volumen. Dies konnten Dorrepaal et al. (19) beim 
Vergleich der Applikation einer niedrigen (100 mg/kg = 1,25 ml/kg) und hohen (200 mg/kg = 
2,5 ml/kg) Surfactantdosierung mittels NIRS nachweisen. Mit hohem Volumen kam es zur 
signifikant größeren Zunahme des deoxygenierten Hb. Der Anstieg im CBV wird auch in 
dieser Studie als Folge eines gestörten venösen Rückflusses interpretiert. In der Beeinflussung 
der cerebralen Oxygenierung unterschieden sich die beiden Volumen-Gruppen nicht. 
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I.3.5. Zusammenfassung 
Im klinischen Einsatz ist die nichtinvasive Near-Infrared Spectroscopy zur Messung der 
cerebralen Konzentration an oxygeniertem und deoxygeniertem Hb in der Neonatologie schon 
vielfach verwendet worden. Die Validität dieser Messungen konnte im Vergleich zu invasiven 
Standardmethoden gezeigt werden.  
Die NIRS ist zur Erfassung der cerebralen Oxygenierung und Hämodynamik unter PFC-
Applikation bisher noch nicht verwendet worden.  
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I.4. Fragestellung und Studiendesign 
 
Die Beeinflussung der cerebralen Hämodynamik und Oxygenierung durch PFC-Applikation 
in gesunde Lungen ist noch nicht untersucht worden. Die bisherigen Studien konzentrierten 
sich insbesondere auf Veränderungen der systemischen Hämodynamik unter PLV bei 
Atemnotsyndrom.  
 
I.4.1. Hypothesen 
Aufgrund der physikochemischen Eigenschaften der PFC, wie der hohen Dichte und der 
begrenzten Sauerstofflöslichkeit, wurden in der vorliegenden Arbeit die nachfolgenden 
Hypothesen geprüft. 
 
Zur Wirkung von Einfüllgeschwindigkeit und PFC-Volumen auf die cerebrale Hämodynamik 
und Oxygenierung: 
 
1. Die langsame Füllung (1,5 ml/min) der Lunge mit hohem PFC-Volumen (30 ml/kg KG) 
führt zu geringeren Schwankungen der cerebralen Konzentration an oxygeniertem und 
totalem Hb als die schnelle Einfüllung eines hohen PFC-Volumens (30 ml/kg KG) im 
Bolus. 
 
2. Ein geringes PFC–Volumen (10 ml/kg KG) beeinflußt die cerebrale Konzentration an 
oxygeniertem und totalem Hb weniger als ein hohes PFC-Volumen (30 ml/kg KG). 
 
Zum Einfluß der Sauerstofflöslichkeit der PFC auf den systemischen PaO2 und die cerebrale 
Oxygenierung: 
 
3. Die PLV führt zur Reduktion des arteriellen PaO2 im Vergleich zur konventionellen 
Druckbeatmung, dies bedingt eine Abnahme der cerebralen Konzentration an 
oxygeniertem Hb. 
 
4. Die Reduktion des arteriellen PaO2 und der cerebralen Konzentration an oxygeniertem Hb 
ist mit hohem  PFC-Volumen (30 ml/kg KG) ausgeprägter als mit geringem PFC-
Volumen (10 ml/kg KG). 
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I.4.2. Tiermodell des neugeborenen Ferkels 
Das Tiermodell des neugeborenen Ferkels ist zur Erfassung der cerebralen Hämodynamik 
bereits vielfach verwendet worden (65;79). Im Besonderen wurde es im Zusammenhang mit 
der Near-Infrared Spectroscopy häufig eingesetzt (48;80). Aufgrund des vergleichbaren 
Gewichtes zu VLBW-Frühgeborenen sind die Dosierungen in diesem Tiermodell 
entsprechend auf die Klinik übertragbar, so auch die zu erwartenden Nebenwirkungen.  
Unter Verwendung reifgeborener Versuchstiere kann die cerebrale Hämodynamik unter 
Einfluß der PLV betrachtet werden, ohne die Ergebnisse aufgrund einer fehlenden 
Autoregulation diskutieren zu müssen.  
Mit dem Modell lungengesunder Versuchstiere kann ausgehend von ungestörtem 
Gasaustausch und Hämodynamik der Einfluß der PFC auf die cerebrale Perfusion untersucht 
werden. Dies ist besonders interessant, wenn die PFC nicht zur Verbesserung des 
Gasaustausches bei ANS, sondern zur radiologischen Diagnostik oder Therapie 
(neuroprotektive Hypothermie –„Braincooling“, „Drug carrier“) genutzt werden sollen. 
 
I.4.3. Studiendesign 
Durch Randomisierung erfolgte die Bildung von drei Vergleichsgruppen mit Unterschieden 
bei PFC-Einfüllvolumen und –Einfüllzeit:  
 1. Gruppe I mit schneller Bolusapplikation von 30 ml PFC/kg 
 2. Gruppe II mit langsamer Dauerinfusion von 30 ml PFC/kg 
 3. Gruppe III mit langsamer Dauerinfusion von 10 ml PFC/kg 
Die verwendeten Dosierungen stellen der Literatur folgend mit 30 ml/kg (23) ein hohes PFC-
Volumen und mit 10 ml/kg ein niedriges PFC-Volumen dar.  
Als Hauptparameter wurden mittels NIRS Veränderungen der oxygenierten und der 
deoxygenierten cerebralen Hb-Konzentration gemessen. Aus diesen beiden Anteilen setzt sich 
die totale cerebrale Hb-Konzentration zusammen, ein Maß für die cerebrale Hämodynamik. 
Zu den Nebenparametern gehörten der PaCO2, der PaO2 und der pH. Der Kreislauf wurde 
über die Messung der Herzfrequenz und des arteriellen Blutdruckes erfaßt. Zur Beurteilung 
der Ventilation wurde das Atemzugvolumen bestimmt. 
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II. Material und Methoden 
 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Beantwortung von zwei grundlegenden Fragen des 
Einsatzes der PLV an gesunden, neugeborenen Ferkeln: 
 
1. Wie wird die cerebrale Hämodynamik und Oxygenierung während partieller 
Flüssigkeitsbeatmung durch die Einfüllgeschwindigkeit und das PFC-Volumen 
beeinflußt? 
 
2. Ist in gesunden Lungen die Beeinflussung des systemischen PaO2 durch die 
Sauerstofflöslichkeit des PFC mit Rückwirkungen auf die cerebrale Oxygenierung 
verbunden? 
 
Zur Beantwortung dieser Fragestellungen wurde die cerebrale Konzentration an oxygeniertem 
und deoxygeniertem Hämoglobin (Hb) mittels Near Infrared Spectroscopy unter den 
Bedingungen der konventionellen Druckbeatmung (CMV) und bei PFC-Füllung der Lungen 
zur partiellen Flüssigkeitsbeatmung (PLV) bestimmt. Außerdem wurden hämodynamische 
Parameter, die Blutgase und das Tidalvolumen erfaßt  
 
II.1. Allgemeine Vorbereitung und Darstellung der Messzeitpunkte 
II.1.1. Versuchstiere 
Die verwendeten Ferkel (n= 17) waren in den letzten 24 Stunden vor Versuchsbeginn geboren 
worden. Die Herkunft war einheitlich:  
Agrar-GmbH Bergsdorf, Schweineaufzuchtbetrieb, Liebenberger Weg 12 c,  
16775 Bergsdorf, BT Liebenberg 
Der Versuch wurde vom Tierschutzbeauftragten des Berliner Senats genehmigt. 
 
II.1.2. Prämedikation 
Die Versuchstiere wurden am Morgen des jeweiligen Versuchstages in die Tier-OP-
Einrichtung auf dem Campus Virchow-Klinikum geliefert. Bis zum Versuchsbeginn wurden 
die Versuchstiere mittels Infrarotlampe vor Kälte geschützt. 
Nach dem Wiegen (Sartorius, Germany) erfolgte die Prämedikation mit 8 mg/kg 
Körpergewicht Stresnil (Azaperon) und 10 mg/kg KG Ketanest (Ketamin) intramuskulär.  
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Während der Präparation wurde der Wärmeerhalt über eine herkömmliche Wärmematte und 
im Verlauf des Versuches durch einen Inkubator sichergestellt. 
 
II.1.3. Präparation 
An den sedierten Versuchstieren wurden sowohl ein Nabelvenen- als auch ein 
Nabelarterienkatheter der Größe 2,5 Ch (Sherwood Medical, Tullamore, Ireland) gelegt, die 
Tiefe der Katheter betrug 5 bzw. 7,5 cm. Die korrekte Lage wurde durch die freie 
Aspirierbarkeit von Blut gesichert. Die Einführung der Katheter gestaltete sich problemlos, 
die Inspektion des abdominellen Situs nach Tötung ergab keinen Anhalt für Fehllagen der 
Katheter. 
Zur Aufrechterhaltung der Analgosedierung wurden in einer Glucose–Elektrolytlösung mit 
einer Rate von 6 ml/kg/h über den venösen Nabelkatheter dauerhaft 10 mg/kg/h Pentobarbital 
und 5 µg/kg/h Fentanyl infundiert. Der arterielle Nabelkatheter wurde mit einem 
Druckwandler zur Blutdruckmessung verbunden und sein Lumen mit heparinisierter NaCl-
Lösung mit 1 ml/h kontinuierlich gespült. 
 
Im nächsten Schritt wurden die Tiere oral intubiert. Eingeführt wurden Tuben der Größe     
3,0 Ch (Vygon, France), an denen ein Side-Port vorhanden war. Die Beatmung erfolgte 
mittels druckgesteuertem Respirator (BP 2001, Bear Medical System, USA).  
 
Anschließend wurde das Tier in Rückenlage auf der Liegefläche eines Inkubators (Isolette, 
Air Shields, Irland) gelagert. Alle weiteren Arbeiten erfolgten über die geöffnete 
Arbeitsklappe des beheizten Inkubators. Vorbereitend wurde die Kopfhaut für die NIRS-
Messung rasiert und gereinigt. Zum Monitoring der Vitalparameter (Servo SMV 178, Hellige, 
Germany) wurden auf rasierten Flächen an beiden Schultern sowie am Lendenbereich 
linksseitig drei EKG-Elektroden angebracht, der Thermosensor wurde substernal angeklebt.  
Am rechten Vorderlauf (1) sowie am linken Hinterlauf (2) wurden Sonden für die O2-
Sättigung befestigt (1-Oximeter, Radiometer Kopenhagen, Dänemark; 2-Hewlett Packard, 
Modell 66 S). Während der initialen Messungen vor dem Start der PLV zeigten beide Geräte 
identische Sauerstoffsättigungen an. Im Verlauf der PLV dienten sie der Kontrolle möglicher 
therapiebedingter prä– und postductaler Sättigungsunterschiede.  
 
Auf den Schädel wurden die Optoden für die Near-infrared Spectroscopy (NIRO 300, 
Hamamatsu Photonics, Japan) parietal links und rechts im Abstand von 4 cm positioniert. 
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Hierfür wurde mit handelsüblicher Plasteline eine Haube geformt, die dem Schädeldach fest 
und dicht anlag. Die Haube nahm die Optoden im vorgegebenen Abstand auf und sicherte den 
korrekten Sitz im Verlauf des Versuchs. Mit einer beidseitigen Baumwollstoff-Ummantelung 
war die Plasteline-Haube vor Verklebungen mit dem Versuchstier und unabsichtlichen 
Verformungen geschützt. Desweiteren wurde so die Umlichtabschirmung der Optoden 
vervollständigt, so daß die Optoden einerseits von der Haube abgedeckt und auch denkbare 
Reflexion des infraroten Lichts durch die Plasteline mittels Stoffüberzug verhindert wurden. 
 
II.1.4. Allgemeine Beschreibung der Meßzeitpunkte 
Die zeitliche Abfolge aller Meßzeitpunkte (MZP) war in den Experimentprotokollen 
festgelegt. Während eines MZP wurden die Vitalparameter zunächst handschriftlich erfaßt, 
danach erfolgte die Blutentnahme für die arterielle BGA. 
Zu den MZP erhobene Parameter finden sich in Tabelle 2. 
 
Tabelle 2:  
Messmethode Parameter 
EKG Pulsrate (in min-1) 
arterieller Druckwandler art. Mitteldruck – MAD (in mmHg) 
Pulsoxymetrie art. Sauerstoffsättigung (in %) 
Thermosensor Körpertemperatur (in C°) 
Pneumotachograph (Ventrak) Tidalvolumen (in ml/kg), PIP, PEEP 
Blutgasanalyse (BGA) PaO2, PaCO2 (in mmHg), pH 
 
 
Zur Durchführung der BGA wurden über den arteriellen Katheter nach Spülung jeweils        
ca. 0,2 ml Blut entnommen. Die Analyse wurde unmittelbar darauf durchgeführt (ABL 505, 
Radiometer Kopenhagen, Dänemark).  
 
Zur Messung des Tidalvolumens, PIP und PEEP wurde der Flowsensor des Ventrak 
(CO2SMO, Novametrix, USA) zwischen das T-Stück des Beatmungsgerätes und den 
endotrachealen Tubus plaziert.  
 
Die mittels NIRS gewonnenen Daten für das cerebrale oxygenierte und deoxygenierte Hb 
wurden kontinuierlich mit einer Aufzeichnungsrate von 1 Sekunde erfaßt. Über das Setzen 
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von Markern unmittelbar zu Beginn eines MZP wurde eine zeitliche Zuordnung für die 
spätere Auswertung gewährleistet. Ausgehend vom gesetzten Marker wurde aus den Daten 
der vorangegangenen 15 Sekunden ein Mittelwert gebildet und in die Auswertung 
einbezogen. Zur Erleichterung der Interpretation der Meßdaten wurden Manipulationen im 
Verlauf des Experiments mit Markern versehen. 
 
II.2. Beschreibung der speziellen Meßmethodik – Near-infrared 
Spectroscopy 
II.2.1. Grundlagen 
Die Near-infrared Spectroscopy (NIRS) ist eine Methode zur Messung der 
Konzentrationsänderung von oxygeniertem und deoxygeniertem cerebralem Hb. 
Die NIRS verwendet Licht der Wellenlänge 650 – 1000 nm. Infrarotes Licht wird im 
Gegensatz zu sichtbarem Licht von biologischem Gewebe weniger absorbiert und kann so in 
tiefere Schichten eindringen. In diesem Bereich haben das oxygenierte und deoxygenierte 
cerebrale Hb unterschiedliche Absorptionsspektren, so daß der Anteil beider Komponenten 
bestimmt werden kann. 
Man bezeichnet Substanzen mit eigenen charakteristischen Absorptionsspektren als 
Chromophoren. In biologischen Geweben tragen zur Absorption sowohl Substanzen mit 
konstantem Absorptionsspektrum (z.B. Wasser, Lipide) als auch Substanzen, deren 
Absorptionsspektrum mit Änderung der Oxygenierung wechselt (z.B. Hb, Myoglobin), bei. 
 
II.2.2. Lambert-Beer-Gesetz 
Beim Durchtritt von Licht einer bestimmten Wellenlänge durch ein nichtstreuendes Medium 
mit absorbierender Substanz kommt es in Abhängigkeit seines spezifischen 
Extinktionskoeffizienten zur Verminderung der Intensität des Lichts. Die Extinktion (A) ist 
proportional zur Konzentration (c), dem spezifischen Extinktionskoeffizienten (α) und der 
Schichtdicke (d) der Substanz. 
 
     A = α * c * d 
 
In biologischen Geweben resultiert die Extinktion zu 80 % aus Streuung und zu 20 % aus 
Absorption. Daraus ergibt sich die notwendige Erweiterung des Lambert-Beer-Gesetzes.  
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     A = α * c* d * B + G 
 
Mit dem Term B, dem Differential Pathlength Factor (DPF), wird die tatsächliche optische 
Distanz ausgedrückt, da der Weg der gestreuten Photonen länger als der einfache 
geometrische Abstand der Optoden ist. Dieser Faktor wurde für verschiedene Spezies 
bestimmt (85). 
Der Term G steht für die nicht bestimmbaren Streuungsverluste und ist daher unbekannt. Da 
die Gleichung nicht aufgelöst werden kann, ist es nicht möglich, die absolute Konzentration 
der Substanz zu berechnen. Jedoch unter der Annahme, daß G, d und B konstant bleiben, 
ergibt sich für die Änderung der Extinktion A eine Proportionalität zur Änderung der 
Konzentration. Mit der NIRS lassen sich somit ausgehend von einer willkürlichen Nullinie 
Veränderungen der Konzentration von oxygeniertem Hb und deoxygeniertem Hb verfolgen. 
 
II.2.3. Konfiguration des NIRO 300 
Der in der vorliegenden Studie verwendete NIRS-Monitor NIRO 300 (Hamamatsu Photonics 
K.K., Japan) nutzt als Lichtquelle vier Puls-Laserdioden (Wellenlänge 775, 810, 850 und   
905 nm). Bei diesem Gerät besteht die Möglichkeit der Spatially Resolved Spectroscopy 
(SARS), mit der zusätzlich zur NIRS weitere Parameter berechnet werden können. Auf die 
SARS wurde jedoch in Rücksprache mit der Herstellerfirma verzichtet, da für die 
Verwendung des dafür erforderlichen, mit mehreren Sensoren bestückten Detektors an 
Schädeln, die kleiner als die von Frühgeborenen sind, keine methodische Sicherheit besteht. 
Im Weiteren wird auf diese Technik daher nicht eingegangen. Unter Mithilfe der Firma 
Hamamatsu wurde der Detektor durch einen zweiten optischen Fiber ersetzt. Das verwendete 
Meßprinzip beruhte so allein auf dem Lambert-Beer-Gesetz als Grundlage der NIRS. Zur 
Berechnung der Meßwerte wurde in Anlehnung an die Arbeit von Van d. Zee et al. (85) ein 
Differential Pathlength Factor (DPF) für cerebrales Gewebe Neugeborener verwendet.  
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II.3. Allgemeine Durchführung der konventionellen Druckbeatmung   
 
Initial war eine Beatmungsfrequenz von 40/min, ein PEEP (Positive Endexpiratory Pressure) 
von 3 cm H2O und ein PIP (Positive Inspiratory Pressure) von 8-10 cm H2O eingestellt. 
Zunächst war eine FiO2 von 0,21 als Ausgang gewählt. 
Die Effektivität der ersten Beatmungseinstellung wurde durch eine BGA kontrolliert. Um den 
PaCO2 im physiologischen Bereich (35 – 45 mmHg) zu halten, konnte der PIP in Schritten 
von 1 cm H2O variiert werden. Wenn der PaCO2 sich durch zwei BGA innerhalb von 15 
Minuten im physiologischen Bereich bestätigte, begann das Experiment. 
 
 
II.4. Allgemeine Durchführung der PLV 
 
Die Versuchsanordnung wurde auf einem Tablett aufgebaut und im Inkubator auf eine Waage 
(Sartorius, Germany) gestellt. Die Phase der PLV begann mit der Nullsetzung der Waage. 
Die Einfüllung des jeweiligen PFC-Volumens und auch die Substitution erfolgten über den 
Side-Port des Trachealtubus, das bedeutet ohne Dekonnektion vom Beatmungsgerät. 
Verwendet wurde nicht präoxygeniertes PF 5080 (3M, Neuss, Germany), welches eine Dichte 
von 1,77 g/ml und eine Sauerstofflöslichkeit von 40 ml O2 pro 100 ml besitzt (s.a. Tab. 1). 
Zur ständigen Kontrolle und Steuerung eines konstanten PFC-Volumens wurde die 
Versuchsanordnung permanent gewogen. 
 
II.4.1. Berechnung des Zielgewichtes 
Um die intrapulmonale PFC-Menge genau steuern zu können, wurde das Volumen in ein 
Zielgewicht umgerechnet. Das zu erreichende Zielgewicht ergab sich für a) Gr. I. und II und 
b) Gr. III wie folgt: 
a) Zielgewicht = 30 ml   * Körpergewicht (in kg) * 1,77 g / ml  
b) Zielgewicht = 10 ml   * Körpergewicht (in kg) * 1,77 g / ml  
Die Einfüllgeschwindigkeit ergab sich durch die Randomisierung der Versuchstiere. Der 
Aufbau des PFC-Volumens erfolgte in Gruppe II und III mit einer Geschwindigkeit von 
 
1,5 ml/min Körpergewicht. 
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Bei Erreichen des berechneten Gewichts und damit des angestrebten PFC-Volumens wurde 
eine kontinuierliche PFC-Applikation mit einer Substitutionsgeschwindigkeit von 
 
0,2 ml/min Körpergewicht 
 
durchgeführt. In Abhängigkeit vom Gewichtsverlauf wurde eine Veränderung der 
Substitutionsgeschwindigkeit notwendig. 
 
II.4.2. Steuerung der PFC-Einfüllung 
Nach Start der PFC-Einfüllung über den Side-Port des Trachealtubus wurde der 
Gewichtszuwachs am Waagen-Display direkt abgelesen. Die Entwicklung des Gewichts 
wurde bis zum Abschluß des Versuchs in Minuten-Abständen schriftlich festgehalten. Eine 
stetige rechnerische Korrektur des Gewichts von den additiven Dauerinfusionen (Spül- und 
Elektrolytlösung) ermöglichte die genaue Quantifizierung des intrapulmonalen PFC-
Volumens. 
 
II.5. Spezielles Experimentprotokoll 
 
Das spezielle Experimentprotokoll wurde so gestaltet, um die oben genannten zwei 
Fragestellungen zu untersuchen. Dabei sollte zum einen beantwortet werden, wie die 
cerebrale Hämodynamik und Oxygenierung bei der PLV durch die Einfüllgeschwindigkeit 
und das PFC-Volumen beeinflußt wird. Alle Tiere durchliefen, randomisiert in drei Gruppen 
(s.u.), diesen initialen Versuchsteil über 20 Minuten. 
Anschließend wurde ein Teil der Versuchstiere aus zwei Gruppen zur Durchführung des 
zweiten Versuchsteils ausgewählt. Die PLV wurde fortgesetzt, und durch Änderung der FiO2 
sollte beantwortet werden, wieweit in gesunden Lungen die Beeinflussung des systemischen 
PaO2 durch die Sauerstofflöslichkeit des PFC mit Rückwirkungen auf die cerebrale 
Oxygenierung verbunden ist. 
 
In dieser Reihenfolge – zunächst dem Vergleich der schnellen vs. langsamen Einfüllung, dann 
dem Vergleich von langsamer Einfüllung eines niedrigen (10 ml/kg) vs. hohen (30 ml/kg) 
PFC-Volumen und folgend dem Einfluß der Änderung der FiO2 unter PLV - sind die 
Meßwerte im Ergebnisteil in drei Abschnitten dargestellt. 
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Zu Versuchsbeginn, noch vor der Prämedikation, erfolgte die Randomisierung durch Auswahl 
eines geschlossenen Umschlags, der die Gruppennummer (I, II oder III) enthielt. 
 
1. Gruppe I schnelle Bolusapplikation von 30 ml PFC/kg: n= 6 
2. Gruppe II langsame Dauerinfusion von 30ml PFC/kg: n= 6 
3. Gruppe III langsame Dauerinfusion von 10 ml PFC/kg: n= 5 (*) 
 
(*) Von den ursprünglich 6 Tieren dieser Gruppe wurde eines wegen bestehender äußerer Extremitätenverletzung nicht in die 
Studie miteinbezogen. 
 
Die Versuchstiere wurden wie bereits beschrieben präpariert, und unter CMV wurde durch 
PIP-Regulierung der PaCO2 im physiologischen Bereich stabilisiert. 
Die Beatmungsparameter (PIP, PEEP, Frequenz) blieben während der folgenden Phase unter 
CMV mit ansteigender FiO2 zunächst unverändert. Um den Einfluß verschiedener FiO2 auf 
die Meßparameter zu untersuchen, wurde die FiO2 schrittweise von 0,21 auf 0,5 und 1,0 
erhöht. Während dieser Phase unter CMV erfolgte die Messung der Parameter jeweils nach 
einer Stabilisierung von 15 Minuten. Diese Meßwerte dienten dem Vergleich mit Änderungen 
der FiO2 unter PLV (zweite Fragestellung) und sind im Ergebnisteil dort mit ausgewertet. 
 
II.5.1. Beeinflussung der cerebralen Hämodynamik durch Einfüllgeschwindigkeit und 
PFC-Volumen 
Für den initialen Teil des Experiments, zum Einfluß von Einfüllgeschwindigkeit und PFC-
Volumen, wurden die Einstellungen für die Beatmung (PIP, PEEP, Frequenz, FiO2 1,0) unter 
PLV beibehalten. Es sollte der alleinige Einfluß der PFC–Applikation während einer Dauer 
von 20 Minuten auf den Verlauf der cerebralen Hämodynamik erfaßt werden. 
Die PFC-Applikation erfolgte in den Gruppen in unterschiedlicher Weise. Bei schneller 
Einfüllgeschwindigkeit (Gr. I) wurde eine Spritze (Braun, Germany) an den Side-Port 
angesetzt und das PFC-Volumen als Bolus innerhalb von 45 Sekunden verabreicht. Bei 
langsamer Einfüllgeschwindigkeit (1,5 ml/min) und zur Substitution (0,2 ml/min) wurde das 
PFC mittels Infusiomat (Firma Braun, Germany) appliziert. Die Steuerung der PLV bzw. die 
Kontrolle des PFC-Volumens erfolgte durch Gewichtsmessung wie unter II.4. beschrieben. 
Die letzte Messung unter CMV (FiO2 1,0) diente als Ausgangs-MZP. Die weiteren MZP 
lagen nach der ersten, dritten, fünften, zehnten Minute und nach 20 Minuten zum Abschluß 
dieses Versuchsteils. 
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II.5.2. Einfluß der Änderung der FiO2 unter PLV auf die systemische und cerebrale 
Oxygenierung 
Für den zweiten Teil des Experiments zum Einfluß der Änderung der FiO2 wurde die PLV 
weitergeführt. Aus den Gruppen II und III wurden dafür insgesamt zehn Versuchstiere 
ausgewählt. Dazu erfolgte eine Fallzahlabschätzung, nach der fünf Versuchstiere pro Gruppe 
zur Detektion einer Abnahme der cerebralen Oxygenierung von 4 µmol/l mit α= 5% und     
β= 20% nötig waren. Die restlichen Versuchtiere wurden wie unter II.5.3. beschrieben 
getötet. 
Im zweiten Teil des Experiments wurden die Einstellungen für die Beatmung unter PLV 
geändert. Es wurde gegebenenfalls der PIP wiederum in Schritten von 1 cm H2O erhöht, um 
den PaCO2 zu normalisieren, d.h. in einem Bereich mit maximal 3 mmHg Abweichung zu 
den Werten unter CMV zu führen.  
Nach der Normalisierung des PaCO2 erfolgte unter PLV mit einer FiO2 von 1,0 eine Messung 
als Ausgang. Im Weiteren wurde die FiO2 auf 0,5 reduziert, nach einer Stabilierungsphase 
von 15 Minuten wurde ein MZP durchgeführt. Eine weitere Reduktion der FiO2 auf 0,21 unter 
PLV erfolgte wegen der Gefahr einer Hypoxie nicht. Im Anschluß erfolgte die Tötung der 
verbliebenen zehn Versuchstiere. 
 
II.5.3. Versuchsende 
Die Tötung der analgosedierten Tiere erfolgte mittels Injektion von 5 ml einer 10%igen 
KCL–Lösung. 
 
 
II.6. Statistische Auswertung 
 
Bis auf die NIRS-Parameter sind alle weiteren Parameter als absolute Meßwerte ausgewertet 
worden. Die NIRS-Parameter stellen relative Meßwerte dar, die auf den Ausgangswert 
normiert sind. 
Zur Auswertung der Daten zum Einfluß von Einfüllgeschwindigkeit und PFC-Volumen auf 
die Meßgrößen im Verlauf der ersten 20 Minuten unter PLV wurden für die einzelnen zu den 
jeweiligen Meßzeitpunkten erhobenen Parameter die Mittelwerte und Standardabweichungen 
berechnet. In jeder Gruppe wurden die Parameter zwischen den einzelnen Meßzeitpunkten 
(MZP nach der 1., 3., 5., 10. und 20. Minute) und dem Beginn der Messung (Zeitpunkt 0 vor 
 25
Beginn der PLV) verglichen. Desweiteren wurde der Verlauf der Parameter über die ersten 20 
Minuten zwischen den drei Versuchsgruppen analysiert (Gr. I 30 ml schnell vs. Gr. II 30 ml 
langsam, Gr. II vs. Gr. III 10 ml langsam). Hierbei wurden die zu den jeweiligen identischen 
Meßzeitpunkten (s.o.) erhobenen Parameter zweier Gruppen verglichen. Die Unterschiede der 
Parameter wurde jeweils mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur analysiert, ein p < 0,05 
galt als statistisch signifikant. 
Auch für den zweiten Teil des Experiments zum Einfluß der Änderung der FiO2 unter CMV 
und PLV auf die Meßgrößen wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen der 
Parameter berechnet, verglichen und die statistische Signifikanz der Unterschiede mittels 
ANOVA und Bonferroni-Korrektur analysiert. Dabei erfolgte in den einzelnen 
Versuchsgruppen der Vergleich der Parameter bei einer CMV mit FiO2 0,21 (Ausgang) mit 
den Parametern unter CMV und PLV bei verschiedener FiO2 (0,5/1,0). Weiterhin wurden in 
jeder Gruppe die Parameter unter CMV und PLV mit identischer FiO2 direkt verglichen. Der 
Vergleich zwischen den Versuchsgruppen (10 bzw. 30 ml Füllungsvolumen) erfolgte bei 
gleicher Beatmungsform und FiO2. 
Zur statistischen Auswertung wurde als Software Statgraphics 5.0 (Manugistics, Rockville, 
USA) verwendet. 
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III. Ergebnisse 
 
III.1. Anzahl und Verteilung, Gruppenvergleich der Ausgangswerte 
 
Die Versuchstiere waren einheitlicher Herkunft. Es wurden nur neugeborene Tiere 
ausgewählt, deren Geburt nicht länger als 24 Stunden zurücklag und die keine äußerlichen 
Abnormalitäten oder Verletzungen aufwiesen. Ein Tier, welches in die Gruppe III 
randomisiert war, zeigte äußerliche Verletzungen, so daß es vom Versuch ausgeschlossen 
wurde. 
 
In der Versuchsreihe kam es weder zum Bedarf an kreislaufstabilisierenden Medikamenten, 
noch zum vorzeitigen Ausfall von Versuchstieren durch Versterben. Alle Versuchstiere 
gingen in die Auswertung ein. 
Es kam während des Experiments zu keinem Verlust von Meßdaten, für die einzelnen 
Versuchstiere konnten alle Parameter erfaßt werden. 
 
Durch Randomisierung wurden drei Gruppen gebildet. Es ergab sich folgende Verteilung : 
 
Gruppe I 30 ml schnell : n(I) = 6 Ferkel  
Gruppe II 30 ml langsam : n(II) = 6 Ferkel  
Gruppe III 10 ml langsam : n(III) = 5 Ferkel  
 
Für das spezielle Experimentprotokoll zur Beanwortung der dritten Fragestellung zum Einfluß 
der Änderungen der FiO2 unter PLV wurden aus Gruppe II und III je 5 Tiere verwendet. 
 
Im initialen Vergleich des Gewichts, sowie der physiologischen Parameter und der 
Beatmungparameter ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen 
(Tab. 3). 
Während des gesamten Versuchsablaufs kam es in den Gruppen zu keinem Abfall des mittels 
BGA bestimmten Hb-Wertes, die initialen Ausgangswerte unterschieden sich nicht vom Hb 
zu Versuchsende. 
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Tabelle 3: Initialdaten der drei Versuchsgruppen vor Beginn der PLV  
Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen folgender Parameter unter CMV (FiO2 1,0) vor Beginn der PLV 
zum Zeitpunkt 0 (baseline): Gewicht, PaCO2, PaO2, Herzfrequenz (HF), arterieller Mitteldruck (MAD), Körpertemperatur 
(T), Tidalvolumen (Vt) , positiver inspiratorischer Druck (PIP). Es finden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
Gruppen. 
 
 Gruppe I 30 ml - 
schnell 
Gruppe II 30 ml - 
langsam 
Gruppe III 10 ml - 
langsam 
Anzahl 6 6 5 
Gewicht [g] 748   (±94) 729  (±33) 721  (±162) 
PaCO² 
[mmHg] 
39,3  (±4,2) 33,4  (±2,9) 37,0  (±4,2) 
PaO² 
[mmHg] 
415  (±60) 390  (±73) 368 (±74) 
HF [min-1] 117  (±18) 111  (±20) 125  (±21) 
MAD 
[mmHg] 
53  (±4) 52  (±6) 52  (±9) 
T [C°] 38,2  (±1,4) 37,7  (±1,1) 37,9  (±0,9) 
Vt [ml] 8,2  (±1,0) 8,3  (±0,8) 7,9  (±1,3) 
PiP  
[cm H²O] 
12,1 (±1,2) 11,5  (±1,2) 12,6  (±0,9) 
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III.2. Vergleich der schnellen vs. langsamen Applikation von 30 ml/kg  
PFC 
 
Die erste Fragestellung der vorliegenden Arbeit betraf den Vergleich einer schnellen 
Applikation von PFC mit der langsamen intratrachealen Infusion. 
Es wurde folgende Hypothese überprüft: 
Die langsame Füllung (1,5 ml/min) der Lunge mit hohem PFC-Volumen (30 ml/kg KG) führt 
zu geringeren Schwankungen der cerebralen Konzentration an oxygeniertem und totalem Hb 
als die schnelle Einfüllung eines hohen PFC-Volumens (30 ml/kg KG) im Bolus. 
Zur Beantwortung wurden zwei Gruppen untersucht. Dabei erfolgte in Gruppe I (30 ml 
schnell) die Füllung der Lungen mit 30 ml PFC/kg Körpergewicht als Bolusapplikation, 
angestrebt innerhalb von 45 Sekunden (Mittelwert 41 sec ±3). In der Gruppe II (30 ml 
langsam) erfolgte die PFC–Einfüllung mit einer einheitlichen Geschwindigkeit (1,5 ml 
PFC/min/kg Körpergewicht).  
Aufgrund des unterschiedlichen Gewichts der Tiere dieser Gruppe wurde die Füllung der 
Lungen mit 30 ml PFC/kg KG zu verschiedenen Zeitpunkten erreicht. Als mittlere Einfüllzeit 
ergaben sich dabei 16 Minuten (±3 min). 
Im Verlauf von 20 Minuten wurde der Einfluß der unterschiedlichen 
Applikationsgeschwindigkeit auf die cerebralen, hämodynamischen und ventilatorischen 
Parameter untersucht. 
 
III.2.1. Cerebrale Konzentration an totalem und oxygeniertem Hb: Vergleich schnelle       
vs. langsame Applikation von 30 ml/kg PFC 
 
Zur Beurteilung der cerebralen Perfusion unter PLV wurde der Verlauf des cerebralen totalen 
und oxygenierten Hb mittels NIRS kontinuierlich aufgezeichnet. Der Ausgangspunkt der 
Messung (baseline) ist der Wert unter CMV mit einer FiO2 von 1,0. Die im weiteren erfaßten 
Werte zu den Meßzeitpunkten repräsentieren daher Änderungen der Konzentration des totalen 
und oxygenierten Hb im Bezug zur baseline. 
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III.2.1.1. Änderung der Konzentration des cerebralen totalen Hb 
In der Initialphase führte die schnelle Applikation (Gruppe I) zu einem leichten Anstieg der 
Konzentration des totalen Hb zwischen der 1. und 3. Minute. Bei langsamer Applikation 
(Gruppe II) verhielt sich das totale Hb während der ersten Minuten konstant (Abb. 1A u. B).  
Im folgenden fanden sich bis zur 20. Minute keine weiteren Veränderungen des totalen Hb in 
Gruppe I. Mit zunehmendem intrapulmonalem PFC–Volumen stieg die Konzentration an 
totalem cerebralem Hb in Gruppe II signifikant über das Ausgangsniveau an (Abb. 2). 
 
Abbildung 1: Initiale Änderungen der cerebralen Hb - Konzentration (totales Hb) 
  bei schneller (A) und langsamer (B) Applikation von 30 ml/kg PFC 
A)       B) 
 
 
Dargestellt sind die Einzelverläufe der cerebralen Konzentration an Hb (∆ Hb total) in der A) Gr. I (30 ml schnell) und        
B) Gr. II (30 ml langsam) während der ersten 3 Minuten. 
 
 
Abbildung 2: Änderungen der cerebralen Hb-Konzentration (∆ Hb total) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Verglichen wurde die schnelle (Gr. I, 
durchgehende Linie) mit der langsamen 
Applikation von 30 ml/kg PFC (Gr. II, 
gestrichelte Linie). Dargestellt sind die 
Mittelwerte der Konzentrationsänderungen 
mit Standardabweichungen. Es zeigte sich 
ein signifikanter Anstieg des totalen Hb im 
Vergleich zum Ausgangswert (# p < 0.05) 
und ein signifikanter Unterschied zwischen 
den Gruppen (∗ p < 0,05). 
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III.2.1.2. Änderung der cerebralen Konzentration an oxygeniertem Hb 
Dem Verlauf des cerebralen totalen Hb folgend, fanden sich entsprechende Veränderungen in 
beiden Gruppen für das oxygenierte Hb (∆HbO2). Nach Bolusapplikation in Gruppe I kam es 
in der Initialphase innerhalb der 1. Minute zum leichten Abfall des oxygenierten Hb, das 
rasch bis zur 3. Minute wieder anstieg (Abb. 3A u.B). Gruppe II (30 ml langsam) zeigte 
zunächst stabile Werte für das oxygenierte Hb. Beide Gruppen waren bis zur 20. Minute auf 
ein signifikant höheres Niveau im Vergleich zu den Ausgangswerten angestiegen (Abb. 4). 
 
Abbildung 3: Initiale Änderungen der cerebralen Konzentration an oxygeniertem Hb (∆HbO2) 
  bei schneller (A) und langsamer (B) Applikation von 30 ml/kg PFC 
A)       B) 
 
 
Dargestellt sind die Einzelverläufe der Änderungen der cerebralen Konzentration an oxygeniertem Hb (∆HbO2) in der         
A) Gr I (30 ml schnell) und B) der Gr. II (30 ml langsam) während der ersten 3 Minuten. 
 
Abbildung 4: Änderungen der cerebralen Konzentration an oxygeniertem Hb (∆HbO2 ) 
 
Verglichen wurde die schnelle Applikation 
(Gr. I, durchgehende Linie) mit der 
langsamen Applikation von 30 ml/kg PFC 
(Gr. II, gestrichelte Linie). Dargestellt sind 
die Mittelwerte der 
Konzentrationsänderungen mit 
Standardabweichungen. Beide Gruppen 
stiegen im Vergleich zu den 
Ausgangswerten mit dem ∆HbO2 
signifikant an (# p < 0,05). Im Verlauf 
kam es zu signifikanten Unterschieden 
zwischen beiden Gruppen (∗ p < 0,05). 
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III.2.2. Verläufe der Blutgaswerte: Vergleich schnelle vs. langsame Applikation  
von 30 ml/kg PFC 
 
Zu den jeweiligen Meßzeitpunkten wurden der arterielle pH, PaCO2 und PaO2 bestimmt. Im 
Verlauf der 20 Minuten des Versuchs erfolgte keine Veränderung der Beatmungsparameter.  
 
III.2.2.1. Änderungen des PaCO2 
Unter PLV stieg der PaCO2 in beiden Gruppen - bei schneller Bolusgabe wie auch bei 
langsamer Infusion - signifikant an (Abb. 5). Der initiale Verlauf war dabei unterschiedlich, 
wobei Gruppe I einen rascheren Anstieg aufzeigte. In der Phase zwischen der 10. und 20. 
Minute findet sich mit fortschreitender Annäherung an das Zielvolumen und damit 
zunehmend gleichem PFC-Volumen in beiden Gruppen ein nahezu paralleler Verlauf des 
PaCO2.  
 
Abbildung 5: Verläufe des arteriellen Kohlendioxidpartialdruckes (PaCO2) 
 
 
Verglichen wurde die schnelle (Gr. I, durchgehende 
Linie) mit der langsamen Applikation von PFC   
(Gr. II, gestrichelte Linie). Dargestellt sind die 
Mittelwerte mit Standardabweichungen. In beiden 
Gruppen entwickelte sich zunächst ein signifikanter 
Anstieg des arteriellen PaCO2 über das Niveau der 
Ausgangswerte (# p < 0,05). Im Verlauf kam es zu 
signifikanten Unterschieden zwischen beiden 
Gruppen (∗ p < 0,05). 
 
 
III.2.2.2. Änderungen des PaO2 und Verlauf der SaO2 
Im Verlauf des Experiments ergab sich für den arteriellen Sauerstoffpartialdruck unter PLV 
sowohl in Gruppe I mit schneller Bolusapplikation als auch in Gruppe II mit langsamer 
Infusion ein dauerhafter Abfall auf signifikant niedrigere Werte im Vergleich zum jeweiligen 
Ausgangswert vor PLV (Abb. 6). Die Gruppen nahmen bis zur jeweiligen kompletten Füllung 
einen ähnlichen, jedoch zeitlich verschobenen Verlauf, mit rapidem Abfall des PaO2 bei 
Bolusgabe und langsamem Abfall bei langsamer Infusion. Mit sich zunehmend 
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angleichendem intrapulmonalem PFC–Volumen zwischen 10. und 20. Minute zeigte sich ein 
nahezu gleicher Verlauf beider Gruppen.  
In beiden Gruppen ergab sich zu den Meßzeitpunkten kein Unterschied der SaO2 zum 
Ausgangwert. 
 
Abbildung 6: Verläufe des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (PaO2) 
 
Verglichen wurde die schnelle Applikation des 
PFC in Gr. I (durchgehende Linie) mit der 
langsamen Applikation des PFC in Gr. II  
(gestrichelte Linie). Dargestellt sind die 
Mittelwerte mit Standardabweichungen. Im 
Verlauf entwickelten beide Gruppen signifikant 
unterschiedliche arterielle PaO2 im Vergleich zu 
den Ausgangswerten (# p < 0,05 ). In der ersten  
Minute unterschied sich dabei Gr. I signifikant 
von Gr. II (∗ p < 0,05). 
 
 
III.2.2.3. Änderungen des arteriellen pH 
Im gesamten Verlauf fiel der pH in beiden Gruppen leicht ab. Dabei ergaben sich 
Unterschiede zwischen beiden Gruppen in der Initialphase. Gruppe I (30 ml schnell) 
entwickelte in der 1. Minute einen rapiden Abfall des pH-Wertes. Im Weiteren zeigte sich ein 
stetig abfallender Verlauf wie in Gruppe II (30 ml langsam). Zur 20. Minute lagen beide 
Gruppen auf gleichem Niveau.  
 
Tabelle 4: Verläufe des arteriellen pH - Wertes  
 
 Ausgangswert 1. Minute 5. Minute 20. Minute 
Gr.I  
– schnell 
7,42 
(±0,05) 
7,33#∗ 
(±0,05) 
7,28#∗ 
(±0,08) 
7,18# 
(±0,11) 
Gr.II  
- langsam 
7,46 
(±0,05) 
7,43 
(±0,06) 
7,36# 
(±0,06) 
7,19# 
(±0,08) 
 
Dargestellt sind die Mittelwerte des pH mit Standardabweichungen. In beiden Gruppen kam es in der Initialphase zunächst 
zum signifikanten Abfall des arteriellen pH-Wertes unter das Niveau der Ausgangswerte (# p < 0,05). Dabei unterschied sich 
Gr. I in den ersten Minuten signifikant von Gr. II (∗ p < 0,05). 
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III.2.3. Hämodynamische und ventilatorische Parameter: Vergleich schnelle vs.   
langsame Applikation von 30 ml/kg PFC 
 
III.2.3.1. Änderungen des arteriellen Mitteldruckes (MAD) 
Im Verlauf des Experiments ergaben sich für beide Gruppen nur geringfügige Schwankungen 
des MAD. Für beide Gruppen zeigte sich bis zur 20. Minute die Tendenz eines Anstiegs, der 
jedoch nicht signifikant war (Abb. 7).  
 
Abbildung 7: Verläufe des mittleren arteriellen Blutdruckes (MAD) 
 
Verglichen wurde die schnelle (Gr. 
I, durchgehende Linie) mit der 
langsamen Applikation von PFC 
(Gr. II, gestrichelte Linie). 
Dargestellt sind die Mittelwerte mit 
Standardabweichungen. Es ergaben 
sich keine signifikanten Änderungen 
des MAD. 
 
 
 
III.2.3.2. Initialer Verlauf der Herzfrequenz 
Im Verlauf der unterschiedlichen Phasen des Experiments zeigten beide Gruppen einheitlich 
keine signifikanten Schwankungen der HF. Die initiale Herzfrequenz beider Gruppen war 
gleich (Gr. I [30 ml schnell] 114 min-1 ±14 vs. Gr. II [30 ml langsam] 124 min-1 ±13) und 
unterschied sich nicht von der Herzfrequenz am Ende des Experiments (Gr. I [30 ml schnell] 
139 min-1 ±18 vs. Gr. II [30 ml langsam] 125 min-1 ±22). 
 
III.2.3.3. Änderungen des Tidalvolumens (Vt) 
Das Vt wurde bei konstantem Beatmungsdruck (PiP) gemessen. Hierbei zeigte Gruppe I 
unmittelbar nach der Bolusgabe einen deutlichen Abfall des Vt (Abb. 8). In Gruppe II mit 
langsamer Infusion bestanden nahezu unveränderte Tidalvolumina in den ersten Minuten, mit 
steigendem PFC-Volumen lag das Vt jedoch leicht unter den Ausgangswerten. Im weiteren 
Verlauf bis zur 20. Minute lag das Vt in Gruppe I wieder auf Niveau der Ausgangswerte und 
unterschied sich nicht mehr von Gruppe II.  
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Abbildung 8: Verläufe des Tidalvolumens (Vt)  
 
Verglichen wurde die schnelle (Gr. I, 
durchgehende Linie) mit der langsamen  
Applikation von PFC (Gr. II, 
gestrichelte Linie). Dargestellt sind die 
Mittelwerte mit Standardabweichungen. 
Gruppe I unterschied sich in der 1. 
Minute nach Bolusgabe signifikant von 
Gruppe II (∗p<0,05) und dem Niveau 
der Ausgangswerte (# p<0,05).  
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III.3. Vergleich der langsamen Applikation von 10 vs. 30 ml PFC/kg 
 
Die zweite Fragestellung der vorliegenden Arbeit betraf den Vergleich der Wirkung der PLV 
mit verschiedenen PFC–Füllvolumina.  
Es wurde folgende Hypothese überprüft: 
Ein geringes PFC–Volumen (10 ml/kg KG) beeinflußt die cerebrale Konzentration an 
oxygeniertem und totalem Hb weniger als ein hohes PFC-Volumen (30 ml/kg KG). 
Zur Beantwortung verglichen wir Gruppe II mit hohem und Gruppe III mit niedrigem PFC–
Volumen. Die PFC–Einfüllung erfolgte in beiden Gruppen mit einheitlicher Geschwindigkeit 
(1,5 ml PFC/min/kg Körpergewicht). Aufgrund des unterschiedlichen PFC-Volumens dieser 
Gruppen wurde die Füllung der Lungen in Gruppe II (30 ml langsam) und Gruppe III (10 ml 
langsam) zu verschiedenen Zeitpunkten erreicht. Als Mittelwert ergab sich dabei für Gruppe 
II 16 Minuten (±3 min) und für Gruppe III 6 Minuten (±1 min). 
Im Verlauf von 20 Minuten wurde der Einfluß der unterschiedlichen PFC–Füllvolumina auf 
die cerebralen, hämodynamischen und ventilatorischen Parameter untersucht. 
 
III.3.1. Cerebrale Konzentration an totalem Hb und oxygeniertem Hb: Vergleich  
der langsamen Applikation von 10 vs. 30 ml PFC/kg 
 
Um die Beeinflussung des cerebralen totalen und oxygenierten Hb durch PLV bei hohem und 
niedrigem PFC–Volumen zu erfassen, wurde, wie bereits beschrieben, das cerebrale totale 
und oxygenierte Hb mittels NIRS kontinuierlich aufgezeichnet. Der Ausgangspunkt der 
Messung (baseline) ist der Wert unter CMV mit einer FiO2 von 1,0. Die im weiteren erfaßten 
Werte zu den Meßzeitpunkten repräsentieren daher Änderungen der Konzentration des totalen 
und oxygenierten Hb im Bezug zur baseline. 
 
III.3.1.1. Änderungen der Konzentration des cerebralen totalen Hb 
Im Verlauf des Experiments ergaben sich für beide Gruppen unterschiedliche Verläufe der 
cerebralen Konzentration an totalem Hb. In Gruppe II mit hohem Volumen an PFC kam es bis 
zur 20. Minute zum stetigen leichten Anstieg der Werte auf ein signifikant höheres Niveau als 
der Ausgangswert.  
Im gleichen Zeitraum ließen sich für Gruppe III mit niedrigem PFC-Volumen keine 
Schwankungen des cerebralen totalen Hb erfassen (Abb. 9). 
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Abbildung 9: Änderungen der cerebralen Hb - Konzentration (∆Hb total). 
 
Verglichen wurde die langsame Applikation 
von 30 ml PFC/kg (Gr. II, gestrichelte Linie) 
mit der langsamen Applikation von 10 ml 
PFC/kg (Gr. III, gepunktete Linie). 
Dargestellt sind die Mittelwerte der 
Konzentrationsänderungen mit 
Standardabweichungen. In Gruppe II zeigt 
sich ein signifikanter Anstieg des totalen Hb 
im Vergleich zum Ausgangswert (# p<0,05). 
Gruppe III zeigte im Unterschied zu Gruppe 
II (∗<0.05) keine Schwankungen in der 
initialen Phase des Experiments. 
 
 
III.3.1.2. Änderungen der Konzentration des cerebralen oxygenierten Hb 
Ähnlich wie im Verlauf des totalen Hb zeigte sich auch für den oxygenierten Anteil des Hb 
(∆HbO2)  ein unterschiedlicher Verlauf in beiden Gruppen (Abb. 10).  
In der Gruppe II mit hohem PFC–Volumen kam es bis zur 20. Minute zum leichten Anstieg 
des oxygenierten Hb.  
In der Gruppe III mit niedrigem PFC–Volumen fanden sich dagegen über die gesamte 
Versuchszeit keine Schwankungen des oxygenierten Hb im Vergleich zum Ausgangswert. 
 
Abbildung 10: Änderungen der cerebralen Konzentration an oxygeniertem Hb (∆HbO2)  
 
Verglichen wurde die langsame Applikation 
von 30 ml PFC/kg (Gr. II, gestrichelte Linie) 
mit der langsamen Applikation von 10 ml 
PFC/kg (Gr. III, gepunktete Linie). Dargestellt 
sind die Mittelwerte der 
Konzentrationsänderungen mit 
Standardabweichungen. Gruppe II stieg im 
Vergleich zu den Ausgangswerten leicht an   
(# p<0,05). Im gesamten Verlauf von Gruppe 
III zeigten sich im Unterschied zu Gruppe II  
(∗p<0.05) keine Änderungen des oxy Hb. 
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III.3.2. Verlauf der Blutgaswerte: Vergleich langsame Applikation von 10 vs. 30 ml  
 PFC/kg 
 
Zu den jeweiligen Meßzeitpunkten wurden der arterielle pH, PaCO2 und PaO2 bestimmt. Im 
Verlauf der 20 Minuten des Versuchs erfolgte keine Veränderung der Beatmungsparameter. 
 
III.3.2.1. Änderungen des PaCO2 
Im Verlauf des Experiments nahmen die PaCO2-Werte beider Gruppen einen 
unterschiedlichen Verlauf (Abb. 11). In Gruppe II (30 ml langsam) kam es bereits in den 
ersten Minuten zum steilen Anstieg des PaCO2. Ab der 10. Minute lag der PaCO2 in dieser 
Gruppe signifikant höher als in Gruppe III (10 ml langsam). In Gruppe III zeigte sich bis zur 
20. Minute keine Veränderung des PaCO2 zum Ausgangswert.  
 
Abbildung 11: Verläufe des arteriellen Kohlendioxidpartialdruckes (PaCO2)  
 
Verglichen wurde die langsame 
Applikation von 30 ml PFC/kg (Gr. II, 
gestrichelte Linie) mit der langsamen 
Applikation von 10 ml PFC/kg (Gr. III, 
gepunktete Linie). Dargestellt sind die 
Mittelwerte mit Standardabweichungen. 
Bis zur 20. Min. entwickelte sich in Gr. II 
ein signifikanter Anstieg des arteriellen 
PaCO2 im Vergleich zu den 
Ausgangswerten (# p<0.05). Der PaCO2 in 
Gr. III blieb auf Ausgangsniveau und 
unterschied sich von Gr. II (∗ p< 0.05). 
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III.3.2.2. Änderungen des PaO2 und Verlauf der SaO2 
Bis zur 20. Minute kam es zum signifikanten Abfall des PaO2 in Gruppe II (30 ml langsam) 
unter das Ausgangsniveau (Abb. 12). Im Gegensatz dazu verlief der PaO2 in Gruppe III (10 
ml langsam) auf signifikant höherem Niveau und zeigte lediglich eine Tendenz zu niedrigeren 
Werten. In beiden Gruppen ergab sich zu den Meßzeitpunkten kein Unterschied der SaO2 zum 
Ausgangwert. 
 
Abbildung 12: Verläufe des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (PaO2) 
 
Verglichen wurde die langsame 
Applikation von 30 ml PFC/kg (Gr. II, 
gestrichelte Linie) mit der langsamen  
Applikation von 10 ml PFC/kg (Gr. III, 
gepunktete Linie). Dargestellt sind die 
Mittelwerte mit Standardabweichungen. 
Im Verlauf entwickelte Gruppe II einen 
signifikanten Abfall des arteriellen PaO2 
im Vergleich zu den Ausgangswerten      
(# p<0,05). Der PaO2 in Gr. III unterlag 
keiner Erniedrigung und unterschied sich 
von Gr. II (∗p<0.05). 
 
 
III.3.2.3. Änderungen des arteriellen pH 
Die beiden Gruppen zeigten unterschiedliche Verläufe des pH (Tab.5). In Gruppe II mit 
hohem PFC-Volumen kam es bei ansteigenden PaCO2 - Werten zum signifikanten Abfall des 
pH bis zur 20. Minute auf ein Niveau deutlich unter Gruppe III mit niedrigem PFC-Volumen. 
Die Gruppe III zeigte ähnlich zum Verlauf ihres PaCO2 nur einen tendenziellen Abfall. 
 
Tabelle 5: Verläufe des arteriellen pH - Wertes  
 
 Ausgangswert 1. Minute 5. Minute 20. Minute 
Gruppe II 7,46 
(+ 0,05) 
7,43 
(+ 0,06) 
7,36# 
(+ 0,06) 
7,19# 
(+ 0,08) 
Gruppe III 7,43 
(+0,07) 
7,43 
(+0,05) 
7,41 
(+0,04) 
7,39∗ 
(+0,07) 
 
Verglichen wurde die langsame Applikation von 30 ml/kg PFC in Gr. II mit der langsamen Applikation von 10 ml/kg PFC in 
Gr. III. Dargestellt sind die Mittelwerte mit Standardabweichungen. In Gr. II kam es im Verlauf des Experiments zum 
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signifikanten Abfall des arteriellen pH-Wertes auf ein Niveau unterhalb der Ausgangswerte   (# p<0,05). In Gr. III ergab sich 
ein stabil höherer pH im Unterschied zu Gr. II (* p<0,05). 
 
III.3.3. Hämodynamische und ventilatorische Parameter: Vergleich langsame 
 Applikation von 10 vs. 30 ml PFC/kg 
 
III.3.3.1. Änderungen des arteriellen Mitteldruckes (MAD) 
Im Verlauf des Experiments zeigten beide Gruppen keine signifikanten Schwankungen des 
MAD (Abb. 13). In Gruppe II (30 ml langsam) zeigte sich bis zur 20. Minute lediglich ein 
tendenzieller Anstieg des Mitteldruckes, der nicht signifikant war. 
 
Abbildung 13: Verläufe des mittleren arteriellen Blutdruckes (MAD)  
 
Verglichen wurde die langsame 
Applikation von 30 ml PFC/ kg 
(Gr.II, gestrichelte Linie) mit der 
langsamen Applikation von 10 ml 
PFC/kg (Gr. III, gepunktete Linie). 
Dargestellt sind die Mittelwerte mit 
Standardabweichungen. 
 
 
 
 
III.3.3.2. Verlauf der Herzfrequenz 
Im gesamten Verlauf unterschied sich die Herzfrequenz in beiden Volumengruppen nicht 
signifikant. Die initiale Herzfrequenz (Gr. II 30 ml 124 min-1 ±13 vs. Gr. III 10 ml 133 min-1 
±23) unterschied sich nicht von der Herzfrequenz zum Ende des Experiments (Gr. II 30 ml 
125 min-1 ±22 vs. Gr. III 10 ml 129 min-1 ±12). 
 
III.3.3.3. Initiale Änderungen des Tidalvolumens (Vt) 
Das Vt wurde bei konstantem Beatmungsdruck (PiP) untersucht. In Gruppe II mit hohem 
PFC-Volumen kam es im Verlauf bis zur 20. Minute zur signifikanten Abnahme des 
Tidalvolumens (Abb. 14). Im gleichen zeitlichen Verlauf kam es im Unterschied dazu in 
Gruppe III mit niedrigem PFC–Volumen zu keinen Veränderungen des Tidalvolumens.  
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Abbildung 14: Verläufe des Tidalvolumens (Vt)  
 
Verglichen wurde die langsame Applikation 
von 30 ml PFC/kg (Gr. II, gestrichelte Linie) 
mit der langsamen Applikation von 10 ml 
PFC/kg (Gr. III,  gepunktete Linie). 
Dargestellt sind die Mittelwerte mit 
Standardabweichungen. In Gr. II nahm das 
Tidalvolumen im Vergleich zu den 
Ausgangswerten (# p<0,05) ab. In Gr. III 
ergab sich kein Abfall des Tidalvolumens im  
Unterschied zu Gr. II (∗p<0,05). 
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III.4. Einfluß der Änderung der FiO2 unter PLV auf die systemische und 
 cerebrale Oxygenierung 
 
Die letzte Fragestellung der vorliegenden Arbeit betraf den Einfluß von Änderungen der FiO2 
unter CMV und PLV auf die systemische Oxygenierung und die cerebrale Konzentration an 
oxygeniertem Hb. 
Es wurden folgende Hypothesen überprüft: 
Die PLV führt zur Absenkung des arteriellen PaO2, dies bedingt eine Reduktion der 
cerebralen Konzentration an oxygeniertem Hb. 
Dieser Effekt ist bei einem PFC-Volumen von 30 ml/kg PFC ausgeprägter als unter PLV mit 
10 ml/kg PFC. 
 
 
III.4.1. Der PaO2 bei verschiedener FiO2 unter CMV und PLV 
Unter konventioneller Druckbeatmung mit einer FiO2 von 0,21 (Baseline) lag der PaO2 der 
Versuchstiere um 80 mmHg. Mit der Erhöhung der FiO2 bis auf 1,0 kam es zum Anstieg des 
PaO2 bis auf Werte um 380 mmHg.  
Unter PLV mit unveränderter FiO2 1,0 in der 30 ml-Gruppe und der 10 ml-Gruppe zeigten 
sich signifikant niedrigere Werte im Vergleich zur CMV (Abb. 15). Das erreichte Niveau 
entsprach dabei erwartungsgemäß nahezu Werten wie unter CMV mit einer FiO2 von 0,5. Die 
Reduktion der FiO2 auf 0,5 unter PLV führte in beiden Gruppen zu einer weiteren und 
identischen Erniedrigung der PaO2-Werte auf das Niveau der CMV mit einer FiO2 von 0,21 
(Baseline).  
Die Reduktion des PaO2 unter PLV war nicht abhängig vom PFC-Füllvolumen, es ergaben 
sich keinerlei Unterschiede zwischen den beiden Volumengruppen. 
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Abbildung 15:  Sauerstoffpartialdruck unter CMV und PLV mit unterschiedlicher  
FiO2 
 
III.4.2. Die cerebrale Konzentration an totalem und oxygeniertem Hb bei verschiedener 
 FiO2 unter CMV und PLV 
 
Um den Einfluß des unterschiedlichen alveolären Sauerstoffangebotes unter CMV und PLV 
mit wechselnder FiO2 auf das cerebrale totale und oxygenierte Hb zu erfassen, wurden die 
Änderungen der Konzentration des totalen und oxygenierten Hb verglichen. Hierfür wurde 
die Differenz der NIRS-Meßwerte der einzelnen FiO2-Stufen zum Ausgangswert unter CMV 
mit einer FiO2 von 0,21 (baseline) bestimmt. 
 
III.4.2.1. Die cerebrale Konzentration an totalem Hb bei verschiedener FiO2 unter CMV und  
  PLV 
Die einzelnen Tiere der beiden Gruppen zeigten erhebliche Unterschiede in der cerebralen 
Konzentration des totalen Hb zu den einzelnen Meßzeitpunkten.  
Die wechselnde FiO2 unter CMV beeinflußte das totale Hb nicht. Auch unter PLV ergab sich 
innerhalb der Gruppe mit niedrigem PFC-Volumen keine Änderung des totalen Hb durch die 
wechselnde FiO2 im Vergleich zur baseline (Abb. 16). In der Gruppe mit hohem PFC-
Volumen war das totale Hb unter einer FiO2 von 0,5, und 1,0 im Vergleich zur baseline in 
gleicher Weise signifikant erniedrigt. Verglichen mit der CMV war in dieser Gruppe bei einer 
FiO2 von 0,5 eine signifikante Erniedrigung des totalen Hb nachweisbar.  
Dargestellt sind die Einzelwerte und 
der Mittelwert des PaO2 für die CMV 
(gerahmte Symbole) und PLV 
(schwarzausgefüllte Symbole) mit 
unterschiedlicher FiO2, die 
Volumengruppen mit 10 ml/kg PFC 
(Dreiecke) und 30 ml/kg PFC (Karo) 
sind getrennt abgebildet. Statistisch 
signifikante Unterschiede zur Baseline 
(#p < 0,01) sowie im Vergleich CMV 
und PLV (*p< 0,01) sind 
gekennzeichnet. 
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III.4.2.2. Die cerebrale Konzentration an oxygeniertem Hb bei verschiedener FiO2 unter 
  CMV und PLV 
Auch für das oxygenierten Hb zeigten die einzelnen Tiere in beiden Gruppen erhebliche 
Unterschiede zu den einzelnen Meßzeitpunkten.  
Mit steigender FiO2 unter CMV kam es zum signifikanten Anstieg des oxygenierten Hb. Es 
ergaben sich keine Unterschiede zwischen den einzelnen FiO2-Stufen. Unter PLV änderte sich 
mit wechselnder FiO2 das oxygenierte Hb im Vergleich zur Baseline nicht. Jedoch ergab sich 
im Vergleich zur CMV unter PLV mit hohem PFC-Volumen ein signifikant niedrigeres 
oxygeniertes Hb bei einer FiO2 von 0,5. 
 
Abbildung 16:  Konzentrationsänderungen des A) cerebralen totalen Hb (∆ Hb total) und B) cerebralen 
oxygenierten Hb (∆HbO2) unter CMV und PLV mit unterschiedlicher FiO2  
 
 
A) 
Dargestellt sind die Einzelwerte 
und der Mittelwert für die 
Änderungen der Konzentration des 
A) cerebralen totalen Hb (∆ Hb 
total) und B) cerebralen 
oxygenierten Hb (∆HbO2)  im 
Vergleich zur Baseline (0) unter 
CMV (gerahmte Symbole) und 
PLV (schwarzausgefüllte Symbole) 
mit unterschiedlicher FiO2, die 
Volumengruppen mit 10 ml/kg 
PFC (Dreiecke)  und 30 ml/kg PFC 
(Karo) sind getrennt abgebildet. 
Statistisch signifikante 
Unterschiede zur Baseline (#p < 
0,01) sowie im Vergleich CMV 
und PLV (*p< 0,01) sind 
gekennzeichnet. 
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III.4.3. Hämodynamische und ventilatorische Parameter bei verschiedener FiO2 unter 
CMV und PLV 
Die Herzfrequenz und der arterielle Mitteldruck (Tab. 6a u. b) unterschieden sich nicht im 
Vergleich zwischen CMV/FiO2 0,21 (Ausgang), CMV/- und PLV/FiO2 0,5 und CMV/- und     
PLV/FiO2 1,0. Dabei ergab sich ebenfalls kein Unterschied zwischen CMV und PLV mit 
identischer FiO2. Auch die beiden Volumengruppen unterschieden sich untereinander nicht.  
 
Tabelle 6a: Herzfrequenz [min-1] unter CMV und PLV 
 
FiO2 0,21 FiO2 0,5 FiO2 1,0  
Volumen CMV CMV PLV CMV PLV 
10 ml 133 ±23 133 ±24 130 ±19 125 ±20 129 ±13 
30 ml 124 ±13 121 ±19 130 ±23 111 ±19 125 ±25 
 
Tabelle 6b: Arterieller Mitteldruck [mmHg] unter CMV und PLV 
 
FiO2 0,21 FiO2 0,5 FiO2 1,0  
Volumen CMV CMV PLV CMV PLV 
10 ml 54 ±11 56 ±9 50 ±5 53 ±9 52 ±6 
30 ml 53 ±8 56 ±11 54 ±4 52 ±6 53 ±7 
 
Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Herzfrequenz und des arteriellen Mitteldruckes unter CMV 
und PLV mit verschiedener FiO2. Zwischen den Gruppen und im Vergleich zum Ausgang (CMV/FiO2 0,21) fanden sich 
keine signifikanten Unterschiede. 
 
Durch den Beginn der PLV kam es zum Anstieg des PaCO2. Protokollgemäß war die 
Erhöhung des PIP möglich, um den Unterschied des PaCO2 zwischen CMV und PLV auf 3 
mmHg zu begrenzen. In der 30 ml–Volumengruppe war dafür eine signifikante Anhebung des 
PIP im Vergleich zur CMV notwendig (Tab.7). In dieser Gruppe kam es so auch zum Anstieg 
des Tidalvolumens. 
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Tabelle 7: Tidalvolumen [ml/kg], PIP [cm H2O] und PaCO2 [mmHg] unter CMV und PLV 
 
Tidalvolumen [ml/kg] PIP [cm H2O] PaCO2 [mmHg]  
Volumen CMV PLV CMV PLV CMV PLV 
10 ml 7,8 ±1,2 10,8 ±3,3 13 ±1,7 14,5 ±1,8 43 ±3 43 ±5 
30 ml 8,3 ±0,7 13,5 ±2,6* 11,5 ±1,1 15,5 ±1,4* 40 ±6 44 ±4 
 
Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen des Tidalvolumnes, des PIP und PaCO2 im Vergleich CMV und 
PLV. Der PIP und das Tidalvolumen waren unter PLV mit 30 ml im Vergleich zur CMV signifikant erhöht (* p< 0,001). Der 
PIP wurde im Weiteren bei verschiedener FiO2 unter PLV unverändert belassen. 
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IV. Diskussion 
 
Hauptaussagen 
Mit der vorliegenden Arbeit wurden zum ersten Mal Daten zur Beeinflussung der cerebralen 
Konzentration von oxygeniertem und totalem Hb unter PLV bei lungengesunden 
Versuchstieren gewonnen. Dabei wurden die Hypothesen wie folgt beantwortet: 
 
Zur Wirkung von Einfüllgeschwindigkeit und PFC-Volumen auf die cerebrale Hämodynamik 
und Oxygenierung: 
 
1.) Es kam bei schneller Bolusgabe (45sec) von 30 ml/kg PFC zum sofortigen Abfall der 
cerebralen Konzentration an oxygeniertem Hb. Dieser Effekt wurde bei langsamer Einfüllung 
desselben Volumens nicht gefunden. 
 
2.) Unter PLV mit 10 ml/kg PFC wird die Konzentration des cerebralen oxygenierten und 
totalen Hb weniger beeinflußt, als durch ein hohes PFC–Volumen (30 ml/kg Körpergewicht).  
 
Zum Einfluß der Sauerstofflöslichkeit der PFC auf den systemischen PaO2 und die cerebrale 
Oxygenierung: 
 
3.) Bei gleicher FiO2 fand sich die erwartete Reduktion des PaO2 unter PLV im Vergleich zur 
konventionellen Druckbeatmung (CMV). Der PaO2 unter PLV entsprach dabei Werten wie 
unter CMV mit 50 % geringerer FiO2. Diese Reduktion des PaO2 beeinflusste die 
Konzentration des cerebralen oxygenierten und totalen Hb jedoch nur minimal.  
 
4.) Es zeigte sich bei der Beeinflussung des systemischen arteriellen PaO2 kein Unterschied 
zwischen hohem und niedrigem PFC-Volumen. 
 
Diese Ergebnisse und mögliche Erklärungen sollen in den folgenden Abschnitten diskutiert 
werden. 
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IV.1. Beeinflussung der cerebralen Hämodynamik und Oxygenierung –  
 Vergleich der schnellen vs. langsamen Applikation von 30 ml/kg PFC 
 
Bei schneller PFC-Einfüllung im Bolus zeigte sich bei konstantem totalem Hb ein rapider 
initialer Abfall des oxygenierten Hb, ein Effekt, der unter langsamer Einfüllung nicht 
gefunden wurde. Nachdem die langsame Einfüllung beendet war, lag mit gleichem 
intrapulmonalen PFC-Volumen das totale Hb beider Gruppen signifikant über dem 
Ausgangsniveau und unterschied sich nicht mehr. 
 
IV.1.1. Änderungen der cerebralen Konzentration an oxygeniertem Hb 
Die schnelle PFC-Gabe im Bolus bewirkte in der ersten Minute einen signifikanten Abfall des 
oxygenierten Hb bei zunächst konstantem totalem Hb.  
 
Ähnliche initiale Veränderungen wie bei der Bolusgabe von nicht-präoxygeniertem PFC 
finden sich bei der intratrachealen Applikation von Surfactant als Bolus.  
In einer klinischen Studie an Frühgeborenen fanden Roll et al. (70) nach 
Surfactantapplikation (100 mg/kg) innerhalb der ersten Minute einen kurzen Abfall des mit 
der NIRS gemessenen  oxygenierten cerebralen Hb, der von einem kurzem Abfall der SaO2 
begleitet war. Durch manuelle Beatmung mittels Beutel für eine Minute normalisierte sich in 
dieser Studie die Atemexkursion, und ab der zweiten Minute war der Ausgangswert des 
cerebralen oxygenierten Hb wieder erreicht. 
Edwards et al. (21) zeigten mittels NIRS ebenfalls einen initialen Abfall des oxygenierten Hb 
nach Surfactantapplikation. In dieser klinischen Studie an Frühgeborenen war dieser mit dem 
Abfall des PaO2 korreliert. Sofort nach Instillation des Surfactant (200 mg/kg) mußten 
generell der Beatmungsdruck und die FiO2 erhöht werden, um klinisch die Atemexkursion zu 
verbessern und die SaO2 stabil zu halten. Diese Erhöhungen konnten eine Minute nach Gabe 
wieder reduziert werden. Der Abfall des oxygenierten Hb war in dieser Studie aber trotz 
normaler Sauerstoffsättigung über zehn Minuten nachweisbar. 
Auch in der vorliegenden Studie an gesunden Lungen reifgeborener Ferkel läßt sich ein 
Abfall des oxygenierten Hb nachweisen, obwohl die Reduktion des PaO2 nach PFC-
Bolusgabe zu keiner Verminderung der SaO2 geführt hat. Der Abfall des oxygenierten Hb ist 
im vorliegenden Tierversuch unter PLV aber kürzer ausgeprägt als unter Surfactantgabe bei 
Frühgeborenen mit Atemnotsyndrom.  
 48
Ob der initiale Abfall des PaO2 bei Bolusgabe eines präoxygenierten PFC zu vermeiden ist, 
kann mit der vorliegenden Studie nicht beantwortet werden. Da aber in der klinisch-
experimentellen Praxis eher nicht oxygeniertes PFC zur Anwendung kommt, wurde diese 
Frage nicht weiter untersucht. 
 
IV.1.2.  Änderungen der cerebralen Konzentration des totalen Hb 
Nachdem das totale Hb innerhalb der ersten Minuten zunächst konstant war, stieg es nach 
kompletter PFC-Füllung in beiden Gruppen signifikant über das Ausgangsniveau.  
Die Erfassung von Änderungen des totalen cerebralen Hb ist von großer Bedeutung, da sie 
Veränderungen des cerebralen Blutvolumens repräsentieren. Voraussetzung dafür ist, daß der 
korpuskuläre Anteil und damit die Relation zwischen Plasma und Hämoglobin im vaskulären 
Kompartiment konstant bleibt (52). Diese Bedingung ist in der vorliegenden Studie gegeben, 
da in allen Versuchsgruppen der Hb unverändert blieb. 
Den mittels NIRS gemessenen Veränderungen lagen keine Schwankungen der 
hämodynamischen Parameter wie der Herzfrequenz und des mittleren arteriellen Blutdrucks 
zugrunde, die stabil und ohne Änderungen während des gesamten Versuches waren. 
In der vorliegenden Studie fand sich in keiner Gruppe ein Unterschied zwischen der prä- und 
postductalen Sauerstoffsättigungsmessung, so daß ein hämodynamisch wirksamer Ductus 
arteriosus ausgeschlossen werden kann.  
Der PaCO2 beeinflußt den cerebralen Gefäßwiderstand. Bei Bolusgabe von 30 ml/kg PFC 
stieg der PaCO2 bereits in der ersten Minute signifikant an. Hingegen nahm unter langsamer 
Einfüllung von 30 ml/kg PFC der PaCO2 zunächst kaum zu, erst ab der fünften Minute war er 
ebenfalls signifikant erhöht.  
Wyatt et al. konnten in einer klinischen Studie an Früh- und reifen Neugeborenen mittels 
NIRS nachweisen (96), daß Änderungen im cerebralen Blutvolumen, welches sich im Verlauf 
des totalen Hb widerspiegelt, mit dem Verlauf des PaCO2 korrelieren. Die Veränderungen des 
cerebralen Blutvolumens als Antwort auf Änderungen des PaCO2 fanden sich innerhalb 
weniger Minuten. 
Die vorliegende Arbeit zeigt ähnliche Änderungen dieser Parameter, wobei auch der zeitliche 
Zusammenhang in Übereinstimmung mit den Daten von Wyatt et al. ist. Der schnelle Anstieg 
des PaCO2 in der ersten Minute bei Bolusgabe von 30 ml/kg führte zur signifikanten 
Erhöhung des cerebralen totalen Hb ab der dritten Minute. Bei der langsamen Einfüllung von 
30 ml/kg PFC stieg der PaCO2 langsamer an und war erst ab der fünften Minute signifikant 
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erhöht. Entsprechend kam es erst ab diesem Zeitpunkt in dieser Gruppe zum tendenziellen 
Anstieg des cerebralen totalen Hb.  
Die intratracheale Applikation von Surfactant hat in der klinischen Routine eine ähnliche 
Wirkung. In der bereits erwähnten klinischen Studie von Edwards et al. (21) führte der durch 
die Surfactantbolusgabe provozierte Anstieg des PaCO2 zum leicht ansteigenden CBV. Dieser 
Zusammenhang von PaCO2 und CBV zeigte sich auch in weiteren Studien zur 
Surfactantbolusapplikation (19;77). 
Durch die Applikation des PFC über den Side–Port am Tubus wurde eine Dekonnektion vom 
Beatmungsgerät und damit eine Beeinflussung des Tidalvolumens und der Oxygenierung 
vermieden. Mittels NIRS wurde nachgewiesen, daß die Dekonnektion des Beatmungssystems 
am Beispiel der offenen im Gegensatz zur geschlossenen endotrachealen Absaugung zu 
größeren Schwankungen der cerebralen Hämodynamik führt (60). 
 
IV.1.3. Änderungen des PaCO2 und des Tidalvolumens bei PFC-Einfüllung 
Der bekannte Zusammenhang von reduziertem Vt und Anstieg des PaCO2 findet sich auch in 
der vorliegenden Arbeit. 
Das Tidalvolumen fiel durch die Bolusgabe des PFC zunächst signifikant ab. Bis zur fünften 
Minute verbesserte sich die Belüftung aber wieder, und das Vt nahm zu und war dann nicht 
mehr vom Ausgangswert zu unterscheiden. Bei langsamer Einfüllgeschwindigkeit machte 
sich die stetige Zunahme des PFC-Volumens in der Lunge erst ab der fünften Minute mit 
einem Abfall des Vt unter das Ausgangsniveau bemerkbar, es ergab sich im weiteren Verlauf 
aber kein Unterschied zum wiederangestiegenen Vt der Bolusgruppe. 
Dementsprechend kam es bei Bolusgabe zum raschen Anstieg des PaCO2, bei langsamer 
Einfüllung stieg der PaCO2 im Verlauf der ersten Minuten allmählich an. Nach dieser 
Initialphase blieb der PaCO2 erhöht und unterschied sich zwischen beiden Gruppen im 
weiteren Verlauf ohne Änderung der Beatmung nicht mehr. 
Wie auch bei der Surfactantgabe (21) fanden sich bei PFC-Applikation im Bolus nur initiale 
Veränderungen des Tidalvolumens. Diese waren innerhalb von drei Minuten reversibel. 
Vermutlich hebt die zunehmende Verteilung des PFC-Bolus die Verlegung der 
intrapulmonalen Luftwege auf und verbessert die Ventilation. Bei der Surfactantbolusgabe 
war zur Optimierung der Beatmungssituation und besseren Verteilung des intratracheal 
applizierten Volumens die Erhöhung des Beatmungsdruckes notwendig (21). 
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Der Wiederanstieg des minutenlang abgefallenen Vt der Bolusgruppe auf das reduzierte Vt-
Niveau wie unter langsamer Einfüllung führte jedoch zu keiner Normalisierung des erhöhten 
PaCO2.  
Daß es unter PLV ohne Anpassung der Beatmungsparameter zur Minderbelüftung kommen 
kann, belegten Kirmse et al. (47). Sie zeigten, daß zur Verbesserung des Gasaustausches unter 
PLV bei lungengeschädigten Versuchstieren ein höherer PEEP erforderlich ist. Mit einer 
PEEP-Erhöhung über den unteren Umschlagspunkt (Lower Inflection Point) der Druck-
Volumen-Kurve ergab sich eine Erhöhung der statischen Compliance mit Abnahme des 
Verhältnisses von Totraum zu Tidalvolumen und eine Verbesserung des Gasaustausches. 
Fujino et al. (24) konnten diese Ergebnisse unter PLV mit hohem PEEP bestätigen. 
 
IV.1.4.  Beeinflussung der systemischen Hämodynamik durch PFC 
Der Verlauf der Herzfrequenz und des mittleren arteriellen Blutdruckes war stabil während 
des gesamten Versuches. Daß hiervon jedoch nicht auf den Verlauf der cerebralen 
Hämodynamik geschlossen werden kann, konnte in klinischen Studien mittels NIRS bewiesen 
werden. So zeigten Tyszczuk et al. (83), daß Änderungen im cerebralen Blutfluß (CBF) 
unabhängig vom Verlauf des mittleren arteriellen Blutdruckes waren. Dies konnte auch für 
die Änderungen des CBV nach Surfactantbolusgabe gezeigt werden (21). Die Abhängigkeit 
der cerebralen Perfusion vor allem vom Herzzeitvolumen (Cardiac Output) wird von Autoren 
wie Lopez et al. diskutiert (53). 
Dimmit et al. (18) konnten für die PLV an gesunden reifgeborenen Lämmern keinen 
Unterschied im Fluß an der A. carotis im Vergleich zur konventionellen Druckbeatmung 
nachweisen. Ähnliche Ergebnisse fanden Davidson et al. (16), die zeigen konnten, daß selbst 
bei unreifen Lämmern mit Atemnotsyndrom das Herzzeitvolumen (Cardiac Output) unter 
PLV unverändert zur CMV ist. Auch Hernan et al. (34) fanden unter PLV an gesunden 
Ferkeln keine Änderungen des Herzzeitvolumens. Zu dieser Arbeit weist das Tiermodell der 
vorliegenden Studie große Ähnlichkeiten auf, das Herzzeitvolumen ist im Verlauf jedoch 
nicht gemessen worden. Die Ergebnisse von Hernan et al. lassen aber schließen, daß die 
Ursache für die gefundenen Verläufe des cerebralen oxygenierten und totalen Hb nicht in 
Schwankungen des Herzzeitvolumens zu suchen ist. 
 
Die systemische Hämodynamik kann durch Änderungen der intrathorakalen 
Druckverhältnisse bzw. des pulmonalen Gefäßwiderstandes gestört werden. Dies kann den 
cerebralen venösen Rückfluß und damit die Konzentration des cerebralen totalen Hb 
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beeinflussen. Bei Anwendung der positiven Druckbeatmung (64) konnte mittels NIRS ein 
gestörter venöser Rückfluß nachgewiesen werden. In ihrer klinischen Studie zur 
Beeinflussung der cerebralen Perfusion durch Apnoen konnten Jenni et al. (43) zeigen, daß 
bei signifikanter Erhöhung des intrathorakalen Druckes (gemessen als Erhöhung des 
Ösophagusdruckes) das cerebrale totale Hb erhöht war. Der stärkere Anstieg des CBV durch 
Erhöhung des intrathorakalen Druckes wird auch beim Vergleich der Applikation einer hohen 
und niedrigen Surfactantdosis diskutiert (19).  
Daß sich bei intratrachealer Applikation von PFC der intrathorakale Druck erhöht und der 
pulmonale Gefäßwiderstand zunimmt, wurde insbesondere für die TLV beschrieben (56). In 
der vorliegenden Studie unter PLV ist der intrathorakale Druck nicht gemessen worden. Das 
intrapulmonale PFC-Volumen wurde durch Substitution konstant gehalten, so daß ein 
gleichbleibender Einfluß auf den pulmonalen Gefäßwiderstand anzunehmen ist.  
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IV.2. Beeinflussung der cerebralen Hämodynamik und Oxygenierung - 
Vergleich der langsamen Applikation von 10 vs. 30 ml/kg PFC 
 
Bei der langsamen Einfüllgeschwindigkeit ergab sich für beide Volumen-Gruppen initial 
keine Veränderung der cerebralen Konzentration von oxygeniertem und totalem Hb. Während 
in der 10 ml-Gruppe auch im weiteren Verlauf keine Veränderungen eintraten, kam es mit 
zunehmender Füllung in der Gruppe mit hohem PFC-Volumen zum signifikanten Anstieg des 
totalen und oxygenierten Hb. 
 
IV.2.1.  Änderungen der cerebralen Hb-Konzentration an oxygeniertem und totalem Hb 
Die Füllung der Lungen erfolgte mit gleicher Einfüllgeschwindigkeit. Nach 6 (+1) Minuten 
waren in beiden Gruppen 10 ml/kg PFC appliziert. Mit der weiteren Füllung in der 30 ml-
Gruppe stieg das totale Hb signifikant an. In der Gruppe mit 30 ml/kg PFC war die Füllung 
nach 16 (+3) Minuten abgeschlossen.  
In der Gruppe mit niedrigem PFC-Volumen blieben alle Parameter unverändert, es kam zu 
keiner Erniedrigung des Vt, der PaCO2 blieb stabil auf Ausgangsniveau. Der stabile Verlauf 
des cerebralen totalen Hb in dieser Gruppe könnte mit dem um zwei Drittel geringeren 
intrapulmonalen PFC-Volumen erklärt werden. Die Beeinflussung des intrathorakalen 
Druckes und die daraus resultierende Beeinflussung des cerebralen totalen Hb scheint unter 
niedriger pulmonaler PFC-Füllung wesentlich kleiner zu sein. 
Das Ausmaß der cerebralen Beeinflussung in Abhängigkeit vom intratracheal applizierten 
Volumen konnte mit der NIRS für Surfactant mit hoher (200 mg/kg= 2,5 ml/kg) und niedriger 
(100 mg/kg= 1,25 ml/kg) Dosis gezeigt werden (19). Bei Frühgeborenen fand sich mit 
ansteigendem Surfactantvolumen ein größerer Anstieg des CBV. Diskutiert wird dies von den 
Autoren zum einen durch den stärkeren PaCO2-Anstieg und PaO2-Abfall in dieser Gruppe, 
aber auch durch die möglicherweise ausgeprägtere Störung des intrathorakalen Druckes und 
venösen Rückflusses bei hoher Surfactantdosis. 
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IV.3. Gegenüberstellung der Daten zu klinischen Studien 
 
Die NIRS-Studien – im Besonderen zur intratrachealen Surfactantgabe - beschreiben 
applikations- bzw. interventionsbedingte Muster der cerebralen Beeinflussung. Ausgehend 
von diesen Daten sollte auch für die intratracheale PFC-Applikation in gesunden Lungen eine 
schonende Applikationsform diskutiert werden.  
In der bereits erwähnten Studie von Roll et al. (70) fiel unter Surfactantapplikation kurzzeitig 
das cerebrale oxygenierte Hb in einer Größenordnung von 1µmol/l ab. Das cerebrale totale 
Hb blieb dabei überwiegend stabil. Die cerebrale Oxygenierung nahm auch rasch wieder zu 
und lag nach einer Minute über dem Ausgangswert. 
Im Vergleich zu den vorliegenden Daten zur PFC-Gabe im Bolus besteht also eine ähnlich 
ausgeprägte Abnahme der cerebralen Oxygenierung und des CBV. 
Interessant ist aber, daß die intratracheale Absaugung im Vergleich zur Surfactantgabe beim 
gleichen Patientenkollektiv zu einer stärkeren und längeren Beeinflussung der cerebralen 
Oxygenierung und Hämodynamik führt (70). Das cerebrale oxygenierte Hb war bei 
gleichbleibendem CBV nach einer Minute bis um 2µmol/l erniedrigt und stieg auch bis zur 
zweiten Minute nur wenig an. Die Autoren betonen, daß es sich beim Absaugmanöver 
immerhin um eine alltägliche Routineprozedur bei beatmeten Früh– und Neugeborenen 
handelt, die Beeinflussung der cerebralen Oxygenierung und Hämodynamik also 
unvermeidbar erscheint.  
Dies war auch der Ansatz für eine klinische NIRS-Studie von Schulz et al. (73) zum 
Vergleich von Abnahmetechniken aus dem Nabelarterienkatheter. Bei langsamer Abnahme 
über 40 Sekunden kam es zum Abfall des cerebralen oxygenierten Hb um 0,5 µmol/l. 
Hingegen fiel bei schneller Abnahme über 20 Sekunden das oxygenierte Hb maximal um 
1,5µmol/l und blieb bis zur dritten Minute erniedrigt. Die Autoren unterstreichen zwar, daß 
die klinische Bedeutung eines solchen Abfalls der cerebralen Oxygenierung bisher unklar ist. 
Jedoch sollte das potenzielle Risiko für die gefährdeten Frühgeborenenen, gerade bei der 
Durchführung und Auswahl von sich wiederholenden Standardsituationen in der 
neonatologischen Routine reduziert werden (73). 
Zur Korrelation von klinischem Outcome und NIRS-Daten liegen nur wenige Studien vor. 
Edwards et al. (21) konnten in ihrer Studie zur Surfactantbolusgabe keine Assoziation 
zwischen dem Ausmaß der Veränderungen (CBV) und der Inzidienz der IVH in der 
untersuchten Gruppe finden. Auch in einer ähnlichen Studie von Skov et al. (77) konnten 
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zwar geringere Veränderungen des CBV erreicht werden, aber die weitere Entwicklung von 
IVH bei den behandelten Kindern ließ sich nicht beeinflussen. Von diesen Autoren wird 
betont, daß bisher keine kritischen Werte für die mittels Near-Infrared Spectroscopy 
gemessenen Parameter vorliegen, die mit der Entwicklung einer cerebralen Schädigung 
assoziiert sind.  
Zusammenfassend lassen NIRS-Studien und klinische Erfahrungen vermuten, daß 
Schwankungen der cerebralen Hämodynamik zu vermeiden bzw. zu reduzieren sind, um eine 
Schädigung der vulnerablen Früh- und Neugeborenen zu vermeiden. Unter PFC-Applikation 
fanden sich in der Gruppe mit 10 ml/kg PFC keine Schwankungen für das oxygenierte und 
totale Hb und somit des CBV. Die langsame Applikation von 10 ml/kg PFC ist mit Hinblick 
auf die Prävention cerebraler Schäden daher günstiger als die Bolusgabe eines hohen PFC-
Volumens. 
 
 
IV.4. Die Beeinflussung des systemischen PaO2 und der cerebralen 
Oxygenierung 
 
In der vorliegenden Studie an gesunden Lungen führt die PLV zur Reduktion des PaO2. Es 
fand sich jedoch kein deutlicher Einfluß auf die cerebrale Oxygenierung. Die Ergebnisse 
waren unabhängig vom PFC-Füllvolumen. 
 
Unter CMV mit einer Erhöhung der FiO2 von 0,21 auf 0,5 zeigte sich sowohl ein Anstieg des 
PaO2 als auch des cerebralen oxygenierten Hb. Mit einer FiO2 von 1,0 ließ sich der PaO2 zwar 
noch steigern, aber die cerebrale Konzentration an oxygeniertem Hb veränderte sich nicht 
mehr. 
Die anschließende PLV mit einer FiO2 von 1,0 erbrachte einen zu erwartenden Abfall des 
PaO2 (376 auf 161 mmHg), auch die Reduktion der FiO2 auf 0,5 führte zu einem weiteren 
Abfall des PaO2 (161 auf 80 mmHg). Diese Reduktion des PaO2 unter PLV steht in 
Übereinstimmung mit den Berechnungen von Costantino et al. (14) zur Gasdiffusion unter 
PLV. Danach ist unter PLV eine 50%ige Anhebung der FiO2 notwendig, um einen gleichen 
PaO2 wie unter CMV zu erreichen. Eine FiO2 von 1,0 unter PLV entspricht damit einer FiO2 
von 0,5 unter CMV, so daß der signifikante Abfall des PaO2 im Vergleich der PLV zur CMV 
mit gleicher FiO2 in gesunden Lungen durch die veränderte Gasdiffusion zu erklären ist. 
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Mates et al. (57) sprechen von einer PFC-Diffusionsbarriere, die sich aus der PFC-
Schichtdicke und der Perfusion und Ventilation der Lungen ergibt. Der Gasaustausch ist von 
dieser Diffusionsbarriere abhängig. Demnach müßte der Gasaustausch bei partiell gefüllter 
Lunge weniger stark beeinträchtigt sein, als bei komplett gefüllter Lunge. Ein Abfall des PaO2 
mit steigendem PFC-Volumen wird von diesen Autoren diskutiert. 
In der vorliegenden Arbeit unterscheidet sich der PaO2 in der 10 und der 30 ml-Gruppe jedoch 
nicht. Eine mögliche Erklärung könnte der erhöhte Beatmungsdruck in der 30 ml-Gruppe sein.  
Das dadurch erhöhte Tidalvolumen kann möglicherweise zu einer gleichmäßigeren Verteilung 
der intrapulmonalen PFC-Schicht beitragen und somit die Ausbildung eines pulmonalen 
Shunts in dieser Gruppe verringert haben.  
 
Unter CMV veränderte eine FiO2 über 0,5 das cerebrale oxygenierte Hb nicht mehr, da der 
erreichte PaO2 zu einer nahezu vollständigen Sauerstoffsättigung des Hb führt.  
Die Reduktion der FiO2 unter PLV von 1,0 auf 0,5 führte zum Abfall des oxygenierten Hb, 
der nur in der 30 ml-Gruppe signifikant war. Möglicherweise führt der abgesenkte PaO2 
bereits in den Bereich des Anstiegs der Sauerstoffbindungskurve des Hb und könnte so auch 
den Abfall des cerebralen oxygenierten Hb erklären. Hernan et al. (34) konnten zeigen, daß 
sich unter PLV mit einer FiO2 größer 0,5 kein negativer Einfluß auf die arterielle 
Oxygenierung ergab. Allerdings stellten sie fest, daß eine weitere Reduktion der FiO2 (0,5 bis 
0,3) zur arteriellen Entsättigung bis 72 % führte.  
Da der Abfall des cerebralen oxygenierten Hb mit keiner Veränderung des cerebralen totalen 
Hb einherging, ist eine Änderung der cerebralen Perfusion durch die Reduktion der FiO2 nicht 
anzunehmen.  
Das generell niedrigere totale Hb in der 30 ml-Gruppe scheint sich durch Veränderungen des 
venösen Rückflusses zu ergeben. Zur Normalisierung des PaCO2 (30 ml-Gruppe 44 +4 
mmHg, 10 ml-Gruppe 43 +5 mmHg) mußte der Beatmungsdruck in dieser Gruppe stärker 
erhöht werden (15,5 +1,4 cm H2O) als in der Gruppe mit 10 ml/kg (14,5 +1,4 cm H2O), so 
daß ein erhöhter intrathorakaler Druck in der 30 ml-Gruppe besteht. Allerdings konnte der 
pulmonalarterielle Druck in der vorliegenden Studie nicht gemessen werden, so daß keine 
direkten Aussagen zur Beeinflussung der pulmonalen Hämodynamik möglich sind.  
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IV.5. Klinische Relevanz 
 
IV.5.1. Studiendesign und Tiermodell 
Das Tiermodell mit neugeborenen Ferkeln ist aufgrund der ähnlichen Größe im Vergleich zu 
Frühgeborenen für neonatologische Fragestellungen besonders geeignet, da vor allem die 
Dosierungen des PFC und die Auswirkungen auf die Hämodynamik übertragbar sind (34). 
Die Versuchstiere wurden oral intubiert. Die Größe der verwendeten Trachealtuben und daher 
auch des erzeugten Totraumes sind vergleichbar zur neonatologischen Routine. 
In Anlehnung an die Arbeit von Wolfson et al. (93) wurde nicht-präoxygeniertes PFC 
verwendet, um ein Air-trapping unter PLV zu verhindern. Insbesondere in ventralen 
Lungenarealen kann sich das alveoläre Gasvolumen so besser im PFC lösen und diese 
Bereiche der PLV erschließen. 
Um den reinen Effekt der PLV zu untersuchen und eine Beeinflussung der Ventilation und 
Oxygenierung zu minimieren, wurden die Beatmungsparameter im ersten Experiment zur 
PFC-Applikation nicht verändert. In der klinischen Routine werden die PFC-Effekte 
wahrscheinlich von anderen Interventionen überlagert. 
Durch die dauerhafte Substitution von evaporiertem PFC wurde das intrapulmonale PFC-
Volumen konstant gehalten. Damit war der Vergleich zwischen hohem und niedrigem PFC-
Volumen gewährleistet und eine genaue Dosierung möglich. Die Substitution größerer PFC-
Volumen war so nicht notwendig, und zusätzliche interferrierende Applikationssituationen 
wurden vermieden. 
 
IV.5.2.  Near-infrared Spectroscopy unter PLV 
Die Anwendung der nichtinvasiven NIRS bei der PLV ist eine praktikable Methode, um die 
Beeinflussung der cerebralen Hämodynamik zu erfassen. Die gut validierten Möglichkeiten 
der NIRS, die Beeinflussung cerebraler Parameter zu erkennen, wie diese bei intratrachealer 
Applikation von Medikamenten (21), trachealen Obstruktionen (43) und Störungen der 
Ventilation  (60) auftritt, sind auf ihre Verwendung unter PLV übertragbar. Damit bietet die 
NIRS gleichzeitig eine Methode, um die cerebralen Nebenwirkungen bei einem möglichen 
Einsatz der PFC in der Neonatologie zu evaluieren. 
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IV.5.3. Klinische Anwendungen der PLV bei Neugeborenen ohne respiratorische 
Insuffizienz 
 
IV.5.3.1. PFC-assoziierte Medikamentenapplikation – „Drug Carrier“ 
Die intrapulmonale Ausbreitung der gut spreitenden Flüssigkeiten über die große Oberfläche 
der Lunge machen die PFC als Transportmedium interessant.  
So konnten mittels Flüssigkeitsbeatmung im Tiermodell vasoaktive Substanzen wie 
Adrenalin, Priscolin und Acetylcholine im Gegensatz zur intratrachealen Applikation bei 
konventioneller Druckbeatmung besser verteilt werden (92). Ebenso ließ sich im 
Tierexperiment Halothan in PFC lösen. So konnten unter Flüssigkeitsbeatmung sowohl 
Gasaustausch als auch Analgesie erhalten werden (46). 
Mit Hinblick auf die mögliche intratracheale antibiotische Therapie pulmonaler Infektionen 
wurden an gesunden Lungen PFC-Genatmycin-Emulsionen eingesetzt und mit der 
intravenösen Gabe verglichen (98). Hierbei zeigte sich, daß mit beiden Applikationsformen 
gleiche Serumkonzentrationen zu erreichen waren, bei signifikant höheren Konzentrationen 
im Lungengewebe nach intratrachealer Gabe.  
Bei der Anwendung der PFC als Drug carrier ist bisher ein hohes PFC-Volumen verwendet 
worden. Da diese klinische Anwendung der PFC auch für gesunde, ungeschädigte Lungen 
vorgeschlagen wurde, sollte – entsprechend den vorliegenden Daten - vorzugsweise eine 
niedrige PFC-Dosierung zur Prävention cerebraler Nebenwirkungen verwendet werden. Die 
Situation einer Bolusgabe sollte vermieden werden. 
 
IV.5.3.2. Antiinflammation 
Die unreife Lunge ist besonders vulnerabel für chronische Folgeschäden, die sich auf 
Grundlage entzündlicher Umbauprozesse entwickeln können. Die Reduktion der 
Inflammation wäre daher eine sinnvolle Ergänzung der Therapie pulmonaler Erkrankungen 
bei Frühgeborenen. 
Die PFC zeigen eine antiinflammatorische Wirkung. Wolfson et al. (91) beschrieben im 
Tiermodell mit unreifen Lungen eine Verbesserung des Lungenhistologie-Scores unter 
Flüssigkeitsbeatmung im Vergleich zur konventionellen Druckbeatmung. An reifen Lungen 
unter Schädigung mit E. coli-Endotoxin konnten Rotta et al. (71) durch PLV die 
Sequestration neutrophiler Granulozyten reduzieren. Neben histologischen Unterschieden zur 
CMV zeigte sich unter PLV auch eine verminderte Aktivität der Myeloperoxidase. 
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Diese antiinflammatorischen Eigenschaften könnten auf einer Modulation der 
Inflammationskaskade durch Flüssigkeitsbeatmung beruhen. In einer klinischen Studie war 
bei Patienten unter PLV in der broncho-alveolären Lavage eine Verminderung 
proinflammatorischer Cytokine (IL-1 u. 6) nachweisbar (15). Nakstad et al. (61) verglichen 
die Wirkung verschiedener PFC (Perflubron und Perfluorodecalin) auf die Inflammation in 
humanem Vollblut nach Stimulation mit bakteriellem Lipopolysacharid. Die Autoren konnten 
hierbei zeigen, daß es zu einer reduzierten Sekretion von Tumor-Nekrose-Faktor-alpha kam. 
Der zugrundeliegende Pathomechanismus ist bisher unklar. Zum einen werden unspezifische 
Ursachen wie die Protektion vor entzündlichen Gewebsschäden, eine mögliche 
Barrierfunktion der PFC zwischen Agens und Zelle oder eine Stabilisierung der Zellmembran 
durch Inkorporation der hydrophoben PFC angenommen. Aber auch eine direkte 
Beeinflussung des Zellmetabolismus und immunologischer Vorgänge, wie die Inhibierung 
von nuclear-factor kB (32), werden diskutiert. 
Sollten die antiinflammatorischen Eigenschaften als präventive Strategie verwendet werden, 
so ist ein Einsatz an gesunden Lungen denkbar. Hierbei ist zu beachten, daß das bisher 
eingesetzte PFC-Volumen eher hoch war (z.B. 18 ml/kg PFC nach Rotta et al.). Die 
Bemühungen sollten aber auf die Reduktion der PFC-Dosis zur Vermeidung cerebraler 
Nebenwirkungen der PLV abzielen. 
 
IV.5.3.3. Vernebelung 
In den letzten Jahren wurde die Inhalation von vernebelten PFC vorgeschlagen. Hiermit soll 
eine Vereinfachung des Applikationsmodus erreicht und die unphysiologische PFC-Füllung 
der Lungen vermieden werden. Für die bisherige intratracheale Anwendung der PFC ist die 
Intubation unabdingbar. Diese wäre für eine Inhalationstherapie keine zwingende 
Voraussetzung. Der therapeutische Einsatz von PFC wäre damit auch unter Spontanatmung 
möglich.  
Daß bei der Inhalation von PFC die Wirkung auf den Gasaustausch erhalten bleibt, konnten 
Bleyl et al. (5) mit verdampften PFC in einem Tiermodell unter Ölsäureschädigung zeigen. Es 
kam zu einer dauerhaften Verbesserung von Oxygenierung und Compliance auch Stunden 
über die Behandlungsphase hinaus. Ein PFC in Aerosolform setzten Kandler et al. (45) in 
einem Tierversuch unter lavageinduzierter Surfactantdepletion ein. Neben der initialen 
Verbesserung ließ sich ebenfalls eine langanhaltende Wirkung über die Therapiephase hinaus 
erzielen.  
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V.d. Hardt und Schoof et al. (72) konnten neben der Verbesserung der Oxygenierung 
nachweisen, daß die antiinflammatorischen Eigenschaften der PFC erhalten bleiben. Unter 
Therapie mit aerosolisiertem PFC waren proinflammatorische Zytokine im Lungenparenchym 
reduziert. 
Das eingesetzte Volumen wird von den genannten Autoren übereinstimmend mit bis zu          
3 ml/kg als sehr niedrig beschrieben. Dies würde beim präventiven Einsatz der Vernebelung 
an ungeschädigten Lungen einer noch niedrigeren PFC-Dosierung als in der vorliegenden 
Studie entsprechen und der Minimierung der Beeinflussung der cerebralen Perfusion und 
Oxygenierung entgegenkommen. 
 
IV.5.3.4. PFC-assoziierte Hypothermie - Neuroprotektion durch „Braincooling“ 
Zur Prävention cerebraler Schäden wurde die Hypothermie vorgeschlagen. In ersten 
klinischen Studien (2;3;13) konnte sie erfolgreich eingesetzt werden.  
Bereits 1986 wurde von Forman et al. (22) die Flüssigkeitsbeatmung zur Induktion einer 
therapeutischen Hypothermie im Tierexperiment verwendet. Hierbei konnte mittels 
gekühltem PFC bei adäquatem physiologischem Gasaustausch die Körperkerntemperatur um 
mehrere Grad Celsius gesenkt werden. 
Die neuroprotektive Wirkung der Hypothermie konnte in klinischen Studien zur Asphyxie an 
Neugeborenen gezeigt werden (2;13). Allerdings wurde in diesen Studien die Hypothermie 
durch Kühlung der Körperoberfläche mittels Lagerung auf Kühlmatten (13) oder Anlage 
eines Kühlsystems mit zirkulierendem Kaltwasser (3) erzeugt. Im Vergleich zum 
cardiopulmonalen Bypass (Kühlrate –1 °C/min) ist die Methode des Surface cooling aber 
langsamer und ineffizienter   (-0,1 bis  –0,15 °C/min). Außerdem entsteht intracerebral ein 
Temperaturgradient von der kalten Oberfläche zum warmen Kern. 
So wurde von Harris et al. (33) erstmals vorgeschlagen, die PLV für die neuroprotektive 
Strategie des sogenannten „Braincooling“ zu nutzen. Hierbei bewies sich unter PLV die 
repetitive Gabe eines hohen Volumens an gekühltem PFC (18 ml/kg KG) mit schneller 
Einfüllungszeit (min. 16 sec – max. 37 sec) als effiziente Methode mit einer Kühlrate von       
-0,5 °C/min. Die leichte Durchführbarkeit der PLV wurde dabei im Gegensatz zum 
aufwendigen cardiopulmonalen Bypass als Vorteil diskutiert. Das von Harris et al. (33) 
vorgeschlagene hohe PFC-Volumen wurde in der Studie von Hong et al. (41) bereits 
angewandt (20 – 30 ml/kg PFC). 
Die Beeinflussung cerebraler Parameter bei einmaliger Bolusgabe eines hohen PFC-
Volumens zeigt die vorliegende Studie. Allerdings wurde kein gekühltes PFC verwendet, so 
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daß eine Übertragung dieser Daten auf das Braincooling nur mit Einschränkung erfolgen 
kann. Auch steht eine Überprüfung der Situation wiederholter Bolusgaben mittels NIRS noch 
aus. Ausgehend von den Daten der vorliegenden Studie ist das Auftreten cerebraler 
Nebenwirkungen mit der bisher vorgeschlagenen Technik der repetitiven schnellen 
Lungenfüllung sehr wahrscheinlich. Eine Modifikation dieser Methode hinsichtlich der 
Applikationszeit und der Verwendung möglichst geringer PFC-Volumen ist zur Vermeidung 
cerebraler Nebenwirkungen sicherlich erforderlich. 
 
 
IV.6. Zusammenfassung 
 
IV.6.1.  PFC-Volumen und Einfüllzeit 
Die Neonatologie muß bei der Behandlung unreifer Frühgeborener eine cerebrale Schädigung 
vermeiden.  
Mit der vorliegenden Studie an gesunden, reifgeborenen Ferkeln konnte gezeigt werden, daß 
die langsame Einfüllung eines niedrigen PFC-Volumens die cerebrale Hämodynamik weniger 
beeinflußt, als die schnelle bzw. komplette Füllung der Lungen mit PFC. Die intratracheale 
Applikation an gesunden Lungen ist insbesondere für die Verwendung der PFC als Träger für 
Medikamente vorgeschlagen worden. Bisher wird hierfür jedoch ein hohes PFC-Volumen 
verwendet. Eine besonders ungünstige Situation ergibt sich durch die Anwendung der 
bisherigen Technik der PLV zur neuroprotektiven Hypothermie. Hierbei wird die 
Bolusapplikation eines hohen PFC-Volumens favorisiert. Die Verwendung von Bolusgaben 
eines hohen PFC-Volumens sollte nach den vorliegenden Daten möglichst nicht 
vorgenommen werden, da sonst Rückwirkungen auf die cerebrale Perfusion und 
Oxygenierung kaum zu vermeiden sind. 
 
IV.6.2.  FiO2 unter PLV an gesunden Lungen 
Bei der Anwendung der PLV an gesunden Lungen sind im Vergleich zur CMV Unterschiede 
in der Oxygenierung zu beachten. Dies bedeutet, daß unter PLV unabhängig vom 
verwendeten PFC-Volumen von 10 oder 30 ml/kg eine höhere FiO2 erforderlich ist. Mit einer 
Verdoppelung der FiO2 ist es unter PLV möglich, den PaO2 konstant zu halten. Die cerebrale 
Oxygenierung und Perfusion, gemessen als Änderungen der cerebralen Konzentration an 
oxygeniertem und totalem Hb, blieb so unverändert.  
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Das Erfordernis der FiO2-Erhöhung zum Erhalt des PaO2 und der cerebralen Oxygenierung 
sollte bei klinischer Anwendung der PLV beachtet werden. 
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V. Anhang 
 
V.1. Tabellen zu neonatologischen NIRS-Studien 
Tabelle 8: a - d 
 
a) physiologische Zustände bei Früh– und Neugeborenen 
 
Autor/ Jahr Titel Aussage 
 
Urlesberger et.al (1998) 
Quantification of  cyclical fluctuations 
in cerebral blood volume in healthy 
infants. Neuropediatrics 
- Schwankungen der NIRS-Parameter 
traten mit einer Frequenz von 3-6/min 
auf ( Amplitude Hbtot: 1,1 µmol/l)  
- als „normal ranges“ diskutiert 
 
Pichler et al. (2001) 
 
Effect of tilting on cerebral 
hemodynamics in pretern and term 
infants. Biol Neonate 
- im Gegensatz zu Reifgeborenen 
zeigten Frühgeborene bei Ab– und 
Aufbewegung des Inkubators 
kopfwärts einen deutlichen Effekt auf 
∆CBV und ∆HbD 
 
 
Bartocci et al. (2001) 
 
Cerebral hemodynamic response to 
unpleasant odors in the preterm 
newborn measured by near-infrared 
spectroscopy. Ped. Res. 
- angenehme Gerüche erhöhen HbO2 
und CBV, wogegen unangenehme 
Düfte zum Abfall von HbO2 und CBF 
führen 
- physiologische Bedeutung bleibt in 
Diskussion offen 
 
b) pathophysiologische Zustände bei Früh– und Neugeborenen 
 
Autor/ Jahr Titel Aussage 
 
Livera et al. (1991) 
Effects of hypoxaemia and 
bradycardia on neonatal cerebral 
haemodynamics. Arch Dis Child 
- während unter Hypoxie Hbtot 
zunimmt, führt Bradykardie zum 
rapiden Abfall des Hbtot 
 
Urlesberger et al. (1999) 
Apnoea of prematurity and changes in 
cerebral oxygenation and cerebral 
blood volume. Neuropediatrics 
- unter Apnoe kam es überwiegend 
zum Abfall des CBV,  Deoxygenierung 
war immer nachweisbar und nahm mit 
Apnoedauer zu 
 
Payer et al. (2003) 
Apnoea associated with hypoxia in 
pretern infants: impact on cerebral 
blood volume. Brain & Development 
- zwei Muster mit Zu–oder Abnahme 
des CBV nachweisbar, unabhängig ob 
Hypoxie auftrat oder nicht 
 
c) Applikation von Medikamenten bei Frühgeborenen 
 
Autor/ Jahr Titel Aussage 
 
Edwards et al. (1990) 
Effects of indomethacin on cerebral 
haemodynamics in very preterm 
infants. Lancet 
- nach Gabe kommt es zum Abfall 
CBF, CBV und der Oxygenierung 
(HbO2) – Optimierung des O2-
Angebots vor Gabe wird gefordert 
 
Pellicer et al. (1998) 
Cerebral haemodynamics in preterm 
infants after exposure to 
dexamethasone. Arch Dis Child Fetal 
Neonatal Ed 
- unter systemischer Gabe kam es zur 
Zunahme von CBV und CBF, als 
kumulativer und direkter Effekt auf 
Gefäßwände 
 
 
Roll et al. (2001) 
Comparison of effects of endotracheal 
suctioning and surfactant 
administration on hemodynamics and 
oxygenation in premature infants – A 
near-infrared spectroscopy study. Z 
Geburtsh Neonatol 
- unter endotrachealer Absaugung 
kommt es im Gegensatz zur 
Surfactantapplikation zur signifikanten 
Abnahme der cerebralen 
Oxygenierung, die Vitalparameter 
unterschieden sich dabei nicht 
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d) Beeinflussung durch Beatmung bei Frühgeborenen 
 
Autor/ Jahr Titel Aussage 
 
 
 
Palmer et al. (1995) 
 
Effects of positive and negative 
pressure ventilation on cerebral blood 
volume of newborn infants. Acta 
Paediatr 
- intermittierende positive 
Druckbeatmung führt zur Reduktion 
des CBV, unter positivem 
Atemwegsdruck kommt es zur 
Zunahme des CBV – diese Vorgänge 
werden als Störung des venösen 
Rückflusses interpertiert 
 
 
Mosca et al. (1997) 
Closed versus open endotracheal 
suctioning in preterm infants: Effects 
on cerebral oxygenation an blood 
volume. Biol Neonate 
- unter geschlossener endotrachealer 
Absaugung  war der Abfall des CBV 
weniger ausgeprägt, was mit geringerer 
Beeinflussung des intrathorakalen 
Druckes diskutiert wird 
 
 
 
Liem et al. (1995) 
 
Cerebral oxygenation and 
hemodynamics during induction of 
extracorporeal membrane oxygenation 
as investigated by near infrared 
spectroscopy. Pediatrics 
- unter ECMO kommt es zur Zunahme 
des CBV und des mittleren CBF, dies 
wird als reaktive Hyperperfusion, 
Verlust der Autoregulation nach 
prolongierter Hypoxie und 
Kompensation nach Hämodilution 
angesehen 
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